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© DERIVES DE STEROIDES, PROCEDE DE PREPARATION ET UTILISATION EN THERAPEUTIQUE 



(57j) L'lnvention concerne Jes composes repondant a la for- 

R^ ^A-St 
N 
I 

B 



(I) 



R A- St 

dans laquelle: 

St represents un reste steroid e lie par sa position 3 au 
groups A, ledit steroTde etant cholsi parmi les groupes (3 
B.asm-spirost-S-en-S-yle, (3 p,5 a,25R)-spirostan-3-yle, (3 
P,5 p,25S)-spirostan-3-yle : (3 0,5 <x,25R)-spirostan-12-one- 
3-yle, (3 p,5 a)-stigmastan-3-yle, (3 p l 22E)-stigmasta-5,22- 
dien-3-yle, (3 p,22 a,25R)-spiroso!-5-en-3-yle, (3 B)- 
cholest-5-en-3-yle, ou (3 6,5 a)-cholestan-3-yle, 

A represente une simple liaison, (CHJ -O- ou n est 2 ou 
3 ou -CH -CH(OH)-CH 2 -0- : 

B represente une chain e alkylene lineaire saturee en C - 
C no , eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes 
hydroxy, et eventuellement Interrompue par une double 
liaison, une triple liaison, un ou plusieurs atomes d'azote 
(chacun etant eventuellement substitue par un groupe al- 
kyle en C.-CJ, un ou plusieurs atomes d'oxygene, ou un 



groupe ortho-, meta- ou paraphenylene, 

R represente un groupe alkyle en C -C eventuellement 
substitue par un groupe COOH, COOCH 3 ou COOC H , B 
et R considered ensemble pouvant former avec les atomes 
d'azotes auxquels ils sont lies un cycle piperazine ou 
dlaza-crown-ether, et 

leurs sels d'additlon et leurs sels Internes. 

L'inventlon concerne egalement le proc6de de prepara- 
tion desd'rts composes et leur utilisation en therapeutique 
en tant qu'agents IA1C. 
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Derives de steroTdes, procede de preparation et utilisation en 

therapeutique. 

5 

Domaine technique 

La presente invention concerne en tant que produits industriels 
nouveaux les composes de fomnule I ci-apres qui sont des d6riv6s de 
10 steroTdes, en particulier des derives de diosg6nine, de tigogenine et de 
cholesterol. Elle concerne egalement leur procede de preparation et leur 
utilisation en therapeutique, notamment en tant qu'agents inhibiteurs de 
Tabsorption intestinale du cholesterol (i.e. agents IAIC). 
Artanterieur 

is On connait des substances qui diminuent les taux de cholesterol 

par inhibition de ['absorption intestinale du cholesterol : un antibiotique, la 
neomycine et une resine qui s6questre les acides biliaire, la choles- 
tyramine (commercialisee en France sous le nom de Questran® depuis de 
nombreuses annees). Ce type de substances presente cependant les 

20 inconvenients de necessiter des posologies tres elevees (plusieurs 
grammes par jour pour la cholestyramine) et sont frequemment la cause 
d'effets secondares tels que constipation, ballonement, flatulence ou 
diarrhee [voir par exemple : la Revue du M6decin, n° 25 (18 juin 1979) 
p.1369-1371 ou Acta. Med.Scand., Vol 194 p.165-167 (1973)]. Ces 

25 produits ont une structure chimique totalement differente des composes 
de la presente invention. 

On connaTt du brevet US-A-3038897 des derives du cholesterol, 
stigmasterol et sitosterol utiles cornme agents anti-inflammatoires. 
Certains de ces d6riv§s diminuent le taux de cholesterol dans le sang. 

30 Ces derives different des produits selon invention par la structure de la 
chame aminee. De plus ledit brevet US-A-3038897 ne donne aucun 
resultat biologique concernant leur eventuelle activrte hypocholestero- 
lemiante et en particulier ne divulgue ni ne suggere que ces derives 
pourraient avoir une action au niveau de Tabsorption intestinale du 

35 cholesterol. 
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On connaTt §galement du brevet US-A-3206457 des derives du 
5-androsten-3-ol et du 5-pregnen-3-ol qui sont preconises comme agents 
anticholesterol. Ces derives different des produits selon invention par la 
nature du reste steroidique. De plus US-A-3206457 ne donne aucun 
resultat biologique concernant leur activit6 hypocholesterolemiante et ne 
divulgue ni ne suggere que ces produits pourraient avoir une action sur 
Pabsorption intestinale du cholesterol. 

On connait encore du brevet EP-B-1 59431 le cellobioside de 
tigogenine preconise en tant qu'inhibiteur d'absorption du cholesterol. On 
connait enfin de WO-A-94/00480, des derives de Phecogenine ou de la 
11-ceto-tigogenine, qui ont une structure apparentee a celle decrite dans 
EP-B-1 59431 et qui comportent 6galement un groupe cellobioside. Ces 
composes different des produits selon I'invention par le fait qu'ils 
presentent un reste cellobioside et un seul groupe steroTde. 

D'une maniere generate, les produits hypocholesterolemiants de 
Tart anterieur precite peuvent provoquer des effets secondaires n6fastes 
ou non desires. 
But de I'invention 

II existe un besoin en ce qui concerne la fourniture au corps 
medical et aux patients de produits hypocholesterolemiants qui agissent 
dans Porganisme en tant que substances IAIC et qui soient depourvues 
des effets secondaires sus-vises. 

Pour satisfaire ce besoin, on se propose de fournir selon I'invention, 
une nouvelle solution technique pour traiter les hypercholesterolemies en 
diminuant rabsorption intestinale du cholesterol. Cette nouvelle solution 
technique met en oeuvre des composes nouveaux, de structure differente 
des produits de Tart anterieur. 

Selon cette nouvelle solution, il s'est avere que les composes de 
formule I ci-apres et leurs sels offrent Tavantage de ne pas provoquer les 
effets secondaires fr6quemment rencontres lors de Tutilisation des 
composes de Tart anterieur. 

Selon un autre aspect de I'invention, on se propose de fournir un 
procede de preparation de ces nouveaux compos6s. Selon encore un 
autre aspect de Pinvention, on se propose de fournir une composition 
therapeutique, utile pour les traitements des hypercholesterolemies par 
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inhibition de Pabsorption intestinale du cholesterol et qui contient au moins 
Tun des composes de formule I ou de ses sels en tant que principe actif. 
Objet de I'invention 

Selon un premier aspect de I'invention Ton preconise des 
5 composes, qui sont caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi I'ensemble 
constitue par : 

(i) les composes de formule : 

R^ ^A-St 
N 
I 

B (I) 
R A- St 

10 dans laquelle 

Sf represente un reste steroi'de : 
(3p,25R)-spirost-5-6n-3-yle, 
(Sp.Sa^SR^spirostan-S-yle, 
(3p,5p,25S)-spirostan-3-yle, 
15 (3p,5<x,25R)-spirostan-12-one-3-yle % 
(3p,5a)-stigmastan-3-yle, 
(3p,22E)-stigmasta-5 l 22-dien-3-yle, 
(3p,22a,25R)-spirosol-5-en-3-yle l 
(3p)-cholest-5-en-3-yle, ou 
20 (3p t 5a)-cholestan-3-yle, 

qui est lie par sa position (3p) au groupe A, 
A represente une simple liaison, une chaTne -(CH 2 ) n -0- ou n 

est un nombre entier ayant pour valeur 2 ou 3, ou une chaTne 
-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0- 
25 B represente une chaTne alkylene lineaire saturee en C 2 -C 10l 

6ventuellement substitute par un ou plusieurs groupes 
hydroxy, et eventuellement interrompue par une liaison double, 
une liaison triple, un ou plusieurs atomes d'azote (eventuel- 
lement substitue par un groupe alkyle en CVC3), un ou 
30 plusieurs atomes d'oxygene, ou un groupe ortho, meta ou 

paraphenylene, 
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R represente un groupe alkyle en C r C 3 , eventuellement substitue 
par un groupe COOH, un groupe COOCH 3 ou un groupe 
COOC 2 H 5 , ou, B et R consideres ensemble et avec les atomes 
d'azotes auxquels ils sont lies peuvent former un cycle 
piperazine ou de type diaza-crown ether ; et, 
(ii) leurs sels (sels d'addition et sets internes). 

Selbn un autre aspect de 1'invention, Ton preconise un proced§ 
pour la synthase desdits composes de formule I et de leurs sels. Les 
modalites de ce procede ont ete donnees ci-apres. 

Selon un autre aspect de I'invention, Ton preconise une compo- 
sition therapeutique qui comprend, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, au moins un ingredient actif hypocholes- 
terolemiant choisi parmi I'ensemble constitu6 par les composes de 
formule I et leurs sels non-toxiques. Bien entendu dans une telle 
composition ledit ingredient actif intervient selon une quantity 
pharmaceutiquement efficace. 

On propose egalement une composition therapeutique associant 
au moins un compose selon I'invention avec un inhibiteur de la 
biosynthese du cholesterol, comme par exemple des composes de la 
famille des statines, pour obtenir des compositions therapeutiques utiles 
dans le traitement des hypercholesterolemies. La combinaison d'un 
compose selon I'invention avec un inhibiteur de biosynthese du 
cholesterol permet de diminuer de fa$on consequente la dose active de 
ce dernier. 

Selon un autre aspect de 1'invention, Ton preconise une utilisation 
d'un compose de formule I ou de I'un de ses sels non toxiques, en tant 
qu'agent IAIC, pour la preparation d'un medicament destine a un usage 
therapeutique vis-a-vis des hypercholesterolemies. 
Description detaillee de I'invention 

Par « sels » d'un compose de formule I, on entend ici les sels 
d'addition d'acide, les sels d'ammonium et les sels internes de tout 
compost de formule I. 

Selon I'invention, les groupes de type steroide representes par Sf 

sont : 

- le (3p,25R)-spirost-5-en-3-yle (a), correspondant a la diosgenine : 
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: "Dios" ) 



- le (3p,5a,25R)-spirostan-3-yle (b), correspondant £ la tigogenine 




- le (3p,5(5,25S)-spirostan-3-yle (d) correspondant a 
sarsasapog6nine : 
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: "Sarsa"] 



H 

- le (3p,5a,25R)-spirostan-12-one-3-yle (e), correspondant 
rhecog6nine : 




- le (3p,22E)-stigmasta-5,22-dfen-3-yle (g), correspondant 
stigmasterol : 
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- le (3p t 22a,25R)-spirosol-5-en-3-yle (h), correspondant a la 
solasodine : 




- le (3p,5ct)-cholestan-3-yle (i), correspondant au dihydrocholes- 

terol : 

^H 3 




H 



io Parmi ces groupes dits steroTdes, on pr6fere le groupe (3p,25R)- 

spirost-S-en-3-yle, qui derive de la diosgenine, et le groupe (3p,5a)- 

stigmastan-3-yle, qui derive du stigmastanol. 

Par chaine alkylene lineaire saturee en C 2 -C 10 , on entend un reste 

hydrocarbone lineaire comportant de 2 a 10 atomes de carbone. Dans le 
15 cas ou la chaine alkylene est interrompue par un ou plusieurs atomes 

d'azote, chaque dit atome d'azote peut etre porteur d'un atome 

d'hydrogene ou d'un groupe alkyle en C r C 3 . 
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Par cycle -N(R)-B-N(R)- de type di-aza-crown ether, on entend un 
cycle apparente aux ethers couronnes connus pour complexer et arnsi 
rendre solubles des ions de metaux alcalins dans des solvants non 
polaires, ce cycle comportant deux atomes d'azote et ayant pour 
structure : 

/ (CH 2 ) 2 -(OCH 2 CH 2 ). 
(CH 2 ) 2 -(OCH 2 CH 2 )/ 

oii m est 1 ou 2. 

En d'autres termes B represente un reste hydrocarbone 
comprenant de 2 a 10 atomes de carbone catenaires et susceptible de 
comporter un ou plusieurs h6t§roatomes O et/ou N catenaires, chaque 
atome d'azote catenaire pouvant etre lie a H ou a un groupe alkyle en C r 
C 3l un ou plusieurs atomes catenaires de B pouvant etre inclus dans un 
cycle [par exemple B peut representer un reste -CH 2 C 6 H 4 CH 2 -, et -N(R)-B- 
N(R)- peut representer un cycle piperazinyle ou di-aza-crown ether 
comme indique ci-dessus]. 

Par sels d'addition on entend les sels d'addition d'acides et les sels 
d'ammonium. Les sels d'addition d'acides sont obtenus par reaction d'un 
acide mineral ou d'un acide organique avec un compose de formule I 
sous forme de base. Les acides mineraux preferes pour la salification sont 
les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique et phosphorique. Les 
acides organiques preferes pour la salification sont les acides fumarique, 
maleique, methanesulfonique, oxalique et citrique. 

Par sels d'ammonium, on entend ici les sels d'ammonium obtenus 
par reaction d'un halogenure d'alkyle, d'un sulfate d'alkyle ou d'un 4- 
methylbenzenesulfonate d'alkyle avec un compos§ de formule I sous 
forme de base. Les halogenures d'alkyle preferes sont les iodures ou 
chlorures de methyle, d'^thyle, de propyle ou d'isopropyle. 

Les sels preferes selon I'invention sont les sels d'ammonium 
quaternaire obtenus par reaction d'un compose de formule I sous forme 
de base avec un halogenure d'alkyle. 

Les sels internes sont ceux dans lesquels une fonction acide de la 
molecule salifie uhe fonction amine quaternisee de cette meme molecule. 
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Selon Tinvention on preconise une composition therapeutique 
caracterisee en ce qu'elle renferme, en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, aii moins un compose choisi parmi 
I'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition 
5 non toxiques. 

Les composes de formule I peuvent etre pr6par6s selon des 
method es connues en soi par application de mecanismes reaction nels 
classiques. 

Selon Tinvention, on preconise de preparer les composes de 
m formule I selon un procede mettant en oeuvre Tune des variantes 
suivantes : 

la variante A, qui comporte les etapes selon lesquelles : 
(1) on fait reagir un steroide de formule : 

HO — St (III) 
15 choisi parmi la diosgenine, le stigmasterol, et le cholesterol, Sf 
representant un groupe (3p,25R)-spirost-5-en-3-yle [i.e. Dios], (3p, 22E)- 
stigmasta-5,22-dien-3-yle [i.e. Ste] ou (3p)-choIest-5-en-3-yle [i.e. Choi], 
avec de I'acetonttrile en exces, en presence d'un acide de Lewis (comme 
par exemple le chlorure d'aluminium), en milieu anhydre, a une 
20 temperature voisine de la temperature de reflux du milieu reactionnel, 
pendant environ 1 a 10 heures, pour obtenir, apres hydrolyse; un 
compose de formule : 

H C — C — NH- St 

n (iv) 

dans laquelle Sf conserve la meme signification que ci-dessus ; 

25 (2) on reduit le compose de formule IV, ainsi obtenu, par reaction avec 
LiAlH 4 , dans un solvant organique anhydre (comme par exemple le 
tetrahydrofuranne), a la temperature de reflux du milieu reactionnel et 
pendant environ 5 d 60 heures, a raison de environ 4 moles d'hydrure 
pour une mole du compose IV, pour obtenir apres hydrolyse un compose 

30 de formule : 



CH 3 — CH 2 — NH — St (V) 

dans laquelle St conserve la mSme signification que ci-dessus ; 
(3) on fait reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec un 
35 halogenure de glycidyle, (comme par exemple le 1-bromo-2,3-epoxy- 
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propane), en presence d'une base (comme par exemple du carbonate de 
potassium), en presence d'une quantite catalytique d'iodure de sodium, 
dans un solvant organique cetonique (comme par exemple de la 
pentanone ou de la methylisobutylcetone), a une temperature d'environ 
90 a 150° C, en travaillant de preference dans un reacteur autoclave, 
pendant environ 20 a 80 heures, a raison de environ 2 moles du compose 
V pour une mole d'halogenure de glycidyle, pour obtenir un compose de 
formule I : 

R. .A— St 
N 
I 

B (I) 
R A-St 

dans laquelle : 

St conserve la meme signification que ci-dessus, 

A represente une simple liaison, 

B represente la chame -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -, et 

R represente un groupe ethyle ; ou, 
(3*) en remplacement de I'etape (3), on fait reagir le compose de formule 
V, obtenu au stade (2) ci-dessus, avec un compose de formule : 

X B X 

dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene (de preference le chlore, le 
brome ou I'iode), ou un groupe alkyl- ou aryl-sulfonyloxy (de 
preference le groupe 4-methylbenzenesulfonyloxy) f 
B represente une chame alkylene en C 2 -C 10 , eventuellement 
interrompue par une triple liaison, un ou plusieurs atomes 
d'oxygfene ou un groupe para-, meta- ou ortho-phenylene, 
en presence d'une base (comme par exemple du carbonate de potas- 
sium), dans un solvant organique (comme par exemple la pentanone ou la 
methylisobutylcetone), a la temperature de reflux du milieu reactionnel (de 
preference 100 a 140° C), en travaillant si necessaire dans un reacteur 
autoclave lorsque les reactifs X-B-X ont un point d'ebullition inferieur ou 
peu superieur a celui du milieu reactionnel, pendant environ 20 a 80 
heures, a raison de deux moles du compose V pour environ 1 mole du 
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compose X-B-X, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle B et 

St conservent la meme signification que ci-dessus, A represente une 

liaison simple, et R represente le groupe C 2 H 5 ; 

la variante B, qui comporte les etapes selon lesquelles : 

(1) on fait reagir le tosylate d'un sterol de formule : 

CHj—C \ — S0 2 — O — (VI) 



dans laquelle Sf represente un groupe spirost-5-en-3-yle, stigmasta-5,22- 
dien-3-yle f spirolsol-5-en-3-yle, ou cholest-5-en-3-yle, avec un alcool 
halogen^ de formule : 

10 X (CH 2 ) n OH 

dans laquelle n est un nombre entier ayant pour valeur 2 ou 3, et X 
represente un atome d'halogene (notamment un atome de chlore, un 
atome de brome ou un atome d'iode), 

en presence d'acide 4-methylbenzenesulfonique, a une temperature 
15 comprise entre 0° C et la temperature de reflux du milieu reactionnel (de 
preference de 20° C a 80° C), pendant environ 0,5 heure a 4 jours (de 
preference pendant environ 70 heures), pour obtenir un compose de 
formule : 

X — (CH 2 ) n — O — St (VII) 
20 dans laquelle n, St et X conservent la meme signification que ci-dessus ; 
ou, 

(1') en remplacement de I'etape (1) ci-dessus, on fait reagir un tosylate de 
sterol de de formule VI defini cbmme indiqu6 ci-dessus, avec un exces de 
dialcool de formule 

25 HO (CH 2 ) n OH 

dans laquelle n est un nombre entier ayant pour valeur 2 ou 3, 
en presence d'acide 4-methylbenzenesulfonique, eventuellement en 
presence d'un solvant halogene (comme par exemple du 1,2- 
dichloroethane), a une temperature comprise entre 0° C et la temperature 
30 de reflux du milieu reactionnel, (de preference de 20 a 80° C), pendant 
environ 5 heures d 4 jours, (de preference pendant environ 70 heures), 
pour obtenir un compose de formule : 

HO — (CH 2 ) n — O — St (VIII) 

dans laquelle St et n conservent la meme signification que 
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ci-dessus, 

puis on fait reagir I'alcool de formule VIII ci-dessus avec du chlorure de 4- 
methylbenzenesulfonyle, dans un solvant halogene (comme par exemple 
du dichloromethane), en presence d'une base (en particulier une amine 
tertiaire, comme par exemple de la pyridine), a une temperature comprise 
entre 10 et 60° C (de preference environ 25° C), pendant environ 2 a 60 
heures, pour obtenir un compose de formule : 

X — (CH 2 ) n — O — St (VII) 

dans laquelle n et St conservent la meme signification que ci- 
dessus et X represente un groupe 4-methylbenzenesulfonyloxy ; 
(2) on fait reagir un compose de formule VII, obtenu selon Tune ou Tautre 
des etapes (1) et (1*) ci-dessus, avec une diamine de formule : 

R — NH — B — NH — R (IX) 
dans laquelle : 

B represente une chaTne alkylene lineaire en C 2 -C 10? eventuel- 
lement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene, un ou 
plusieurs atomes d'azote chacun substitu6 par un groupe alkyle, ou 
un groupe para-, m6ta- ou ortho-phenylene, 
R represente un groupe alkyle en C^C 3 , 

le compose IX pouvant representer la piperazine ou un diazacrown 
ether, 

a raison de 2 moles de compose VII pour environ 1 mole de compose IX, 
en presence d'une base (comme par exemple du carbonate de 
potassium), dans un solvant cetonique (comme par exemple la pentanone 
ou la methylisobutylcetone), a une temperature voisine de la temperature 
de reflux du milieu reactionnel et pendant environ 5 heures a 10 jours, 
pour obtenir un compose de formule : 

R^ ^A-St . 
N 
I 

B (I) 
R A- St 

dans laquelle 

Sf represente un groupe spirost-5-en-3-yle, stigmasta-5,22-dien-3-yle, 
spirosol-5-en-3-yle ou cholest-5-en-3-yle, 
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A represente une chaTne (CH 2 ) n -0 dans laquelle n est un nombre 
entier ayant pour valeur 2 ou 3 f 

B represente (i) une chaTne alkylene en C 2 -C 10i eventuellement 
interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene, par un ou 
5 plusieurs atomes d'azote substitue par un groupe alkyle, ou (ii) un 

groupe para-, meta- ou ortho-phenyl6ne, 
R represente un groupe alkyle en C r C y , ou 

B et R, consideres ensemble, pouvant former, avec les atomes 
d'azote auxquels ils sont H6s, un cycle piperazine ou un cycle diazacrown 
10 ether. ; 

la variante C qui comporte les etapes selon lesquelles : 
(1) on fait reagir un compose de formule : 

x — (cH 2 ) n — o — st (vn) 

obtenu selon Tun des proc6des decrits ci-dessus, et dans laquelle : 
15 n peut prendre les valeurs 2 ou 3, 

Sf represente un groupe spirost-5-en-3-yle t stigmasta-5,22-dien-3- 
yle, spirosol-5-en-3-yle, ou cholesten-3-yle, 

X represente un halogene (de preference un atome de chlore, un 
atome de brome ou un atome d'iode) ou un groupe 4- 
20 methylbenzenesulfonyloxy, 

avec un exces d-une amine de formule : 

R 

\ 

N — H 

/ 

dans laquelle : 

R represente un groupe alkyle en Ci-C^, et 

25 Rq represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenylrnethyle, 

en presence d'une quantity catalytique d'iodure de sodium, dans un 
solvant alcoolique [comme par exemple Tethanol ou !e 3-methyl-1-butanol 
(alcool isoamylique), dans un reacteur autoclave], a une tempferature 
comprise entre 50 et 180° C et pendant environ 1 A 60 heures, pour 

30 obtenir un compose de formule : 

R 

X N- (CH 2 )- O-St (X) 

dans laquelle R, R 0t n et Sf conservent les memes significations 
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que ci-dessus ; 

(2) si necessaire, dans le cas ou R 0 represente un groupe phenylrnethyle, 
on soumet le compose de formule X obtenu ci-dessus a une 
hydrog6nation catalytique en presence d'un catalyseur (tel que du 
palladium sur charbon), dans un solvant (comme par exemple du 
methanol), a temperature ambiante (15 a 25° C), sous une pression 
d'hydrogene d'environ 10 5 Pascals, pendant le temps necessaire a 
I'ab sorption d'une mole d'hydrogene par mole du compose de formule X, 
generalement entre environ 0,5 et 5 heures, pour obtenir un compose de 
formule : 

R — NH (CH 2 )n — O — St (XI) 

dans laquelle R, n et St conservent la meme signification que ci-dessus ; 

(3) on fait reagir un compos6 de formule XI obtenu selon Tune ou I'autre 
des etapes (1) et (2) ci-dessus, avec un compose de formule : 

X — B — X (XII) 

dans laquelle : 

X represente un halogene (comme par exemple un atome de 
chlore, un atome de brome ou un atome d'iode), ou un groupe 
4-methylbenzenesulfonyloxy, 

B represente une chaine alkylene- lineaire en C 2 -C 10 , eventuel- 
lement substitute par un ou plusieurs groupements -OH et 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygtne, 
un ou plusieurs atomes d'azote chacun substitue par un groupe 
alkyle en C r C z , un ou plusieurs groupes 2 t 2-dimethyl-1,3- 
dioxolane-4,5-diyle, ou un groupe para-, meta- ou ortho-phenylene, 
dans un solvant (comme par exemple la pentanone ou le dimethylfor- 
mamide), en presence d'une base (comme par exemple le carbonate de 
potassium), en presence d'une quantite catalytique d'iodure de sodium, a 
une temperature voisine de la temperature du reflux du milieu reactionnel, 
et pendant environ 3 a 72 heures, a raison de 2 moles du compose XI 
pour environ une mole du compose XII, pour obtenir un compose de 
formule I dans laquelle : 

A represente un groupe (CH 2 ) n - ou n est 2 ou 3, 
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B conserve la meme signification que dans le compose XII ci- 
dessus, 

R represente un groupe alkyl en C,-C 2t 

St represente un groupe spirost-5-en-3-yle, stigmasta-5,22-dien- 
5 3-yle f spirosol-5-en-3-yle, ou cholesten-3-yle ; et, 

(4) si necessaire, dans le cas ou la chaTne B du compose de formule I 
obtenu au stade pr6c6dent contient au moins un groupe 2,2-dimethyl-1 i 3- 
dioxolane-4,5-diyle, on soumet ledit compose de formule I a un traitement 
en milieu acide, dans des conditions connues de I'homme de Tart pour 
io diver une protection du type isopropylidene, afin d'obtenir un compose de 
formule I dans laquelle la chaTne B comporte des groupements hydroxyles 
libres ; 

la variante D qui comporte les etapes selon lesquelles : 

(1) on fait reagir un compose de formule XI tel qu'obtenu a Tune ou I'autre 
is des etapes (1) et (2) de la variante C ci-dessus t avec un compose de 

formule : 

o o 
/\ /\ (XIII) 
H 2 C CH — B» — HG CH 2 

dans laquelle B' represente : 

a) une chaTne alkylene lineaire comportant 2 a 6 atomes de 
20 carbone, eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes 

d'oxygene, ou 

b) un groupe 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-diyle, 

dans un solvant [comme par exemple du dimethoxyethane (monoglyme)], 
a une temperature comprise entre 70 et 180° C, pendant environ 0,5 a 30 
25 heures, a raison de 2 moles du compose XI pour environ 1 mole du 
compose XIII, pour obtenir un compose de formule I dans laquelle B 
represente le groupe -CH 2 -CH(OH)-B , -CH(OH)-CH r dans lequel B f 
conserve la meme signification que ci-dessus ; 

(2) puis, si necessaire, on soumet le derive ainsi obtenu a une hydrolyse 
30 acide, pour liberer les groupements hydroxyles initialement proteges par 

les groupes isopropylidfene, et obtenir un compose de formule I dans 
laquelle B represente une chaTne alkylene substitute par plusieurs 
groupes hydroxyle ; 

la variante E qui comporte Tetape selon laquelle : 
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on fait reagir un compose de formule XI tel qu'obtenu ci-dessus a Tune ou 
1'autre des etapes (1) et (2) de la variante C ci-dessus, avec de 
repibromohydrine ou de I'epichlorohydrine, dans un solvant (comme par 
exemple le dimethoxyethane), en presence d'une base (comme par 
exemple le carbonate de potassium), a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du milieu reactionnel, 
pendant 1 £ 30 heures, a raison de 2 moles du compose XI pour environ 
1 mole d'epihalohydrine, pour obtenir un compose de formule I dans 
faquelle : 

B represente un groupe CH 2 -CH(OH)-CH 2 et 

A, R et St conservent la meme signification que dans le compost 
de formule XI de depart ; 
la variante F qui comporte les etapes selon lesquelles : 

(1) on fait reagir un compose de formule : 

HO-Sf (HI) 
ou St est choisi parmi les groupes (3p,5a,25R)-spirostan-3-yle (i.e. Tigo), 
(3p,5p,25S)-spirostan-3-yle (i.e. Sarsa), (3p,5a)-stigmastan-3-yle (i.e. 
Sta), (3p,5a)-cholestan-3-yle (i.e. Dhc) et (3p,5a,25R)-spirostan-12-one-3- 
yle (i.e. Heco ) (sous forme de son acetal 1,2-ethandiyle cyclique), avec 
un hydrure de m6tal alcalin (comme par exemple de Fhydrure de sodium), 
dans un solvant anhydre (comme par exemple le tetrahydrofuranne), a 
une temperature comprise entre 10° et 50° C, pendant 10 a 60 min, puis 
on fait reagir le derive ainsi obtenu avec un halogenure d'allyle (comme 
par exemple le bromure d'allyle), pendant 2 a 20 heures et a une 
temperature comprise entre 50° C et la temperature de reflux du milieu 
reactionnel, pour obtenir un derive de formule : 

CH^CK-CH^— O— St (XIV) 
dans laquelle St conserve la meme signification que ci-dessus ; 

(2) (a) on fait reagir le compose de formule XIV, ainsi obtenu, avec un 
borane ou un derive du borane [comme par exemple BH 3 ou le 9- 
BBN (9-borabicyclo[3.3.1]nonane)] dans un solvant anhydre 
(comme par exemple THF), a une temperature voisine (5-30°C) 
de la temperature ambiante, pendant 0,5 a 3 heures, 

(b) on fait reagir ensuite le compose d'addition ainsi obtenu avec 
un agent oxydant (comme par exemple un borate), en presence 
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d'eau, a la temperature ambiante, pendant 2 a 20 heures, pour 
obtenir un compose de formule 

HO — (CH 2 ) 3 — O—St (XV) 
dans taquelle St conserve la meme signification que ci-dessus ; 
(c) on fait reagir le compost de formule XV, ainsi obtenu, avec du 
chlorure de 4-methylbenzenesulfonyle, dans un solvant anhydre 
(comme par exemple du dichloromethane), en presence d'une 
base (comme par exemple de la pyridine), a une temperature 
comprise entre 10 et 60° C, pendant environ 2 d 50 heures, pour 
obtenir un compost de formule : 

X— (CH 2 )3— O— St (XVI) 
dans laquelle Sf conserve la meme signification que ci-dessus et 
X represente un groupe 4-methylbenzenesulfonyloxy ; ou, 
(2*) en remplacement de I'etape (2) ci-dessus, on fait reagir in situ 
Tintermediaire obtenu par action du borane (ou de Tun de ses derives) a 
I'etape (2a) ci-dessus, avec de I'iode, puis avec une solution de methylate 
de sodium, a la temperature ambiante, pour obtenir le compose de 
formule : 

X—iCHJi—O— St (XVI) 
dans laquelle Sf conserve la meme signification que ci-dessus et X 
represente un atome d'iode ; 

(3) on fait reagir le compose de formule XVI, obtenu a Tune des etapes (2) 
ou (2 J ) ci-dessus, ou X represente un atome d'iode ou un groupe 4- 
methylbenzenesulfonyloxy, avec une diamine de formule : 

R — NH — B — NH — R (IX) 
dans des conditions analogues a celles d^crites & I'etape (2b) ci-dessus, 
pour obtenir un compose de formule : 

N 

I 

B (I) 
R A- St 

dans laquelle represente un groupe Tigo, Sarsa, Sta, Dhc ou Heco (ce 
dernier sous forme de son acetal 1,2-ethanediyle cyclique) ; et, 
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(4) si n6cessaire, on fait reagir le compose de formule I dans laquelle St 
represente le groupe (3p,5a,25R)-spirostan-12-one-3-yle sous forme de 
son acetal 1,2-6thanediyl cyclique, obtenu ci-dessus, avec un acide, de 
fapon connue de I'homme de I'art, pour deproteger la fonction cetone et 
obtenir le compose de formule I correspondant, dans laquelle St 
represente le groupe (3p,5a f 25R)-spirostan-12-one-3-yle ; 
la variante G qui comporte I'etape selon laquelle : 

on effectue une reduction catalytique d'un compose de formule I dans 
laquelle A, B et R peuvent prendre Tune quelconque des significations de 
la formule generate et St represente un groupe spirost-5-en-3-yle ou 
cholest-5-en-3-yle, en presence d'un catalyseur (comme par exernple du 
charbon palladie), sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 s et 
1 0 8 Pascals, a une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et 60° C environ, et pendant le temps necessaire a la consommation 
d'une mole d'hydrogene par mole du compose l ( pour obtenir un compose 
de formule I dans laquelle A, B et R conservent leur signification de depart 
et St represente un groupe spirostan-3-yle ou cholestan-3-yle ; 
la variante H qui comporte I'etape selon laquelle : 

on fait reagir un compose de formule I dans laquelle A, B, R et St peuvent 
prendre Tune quelconque des significations de la formule generate, avec 
un exces d'un compose de formule : 

X — R X (XVII) 

dans laquelle : 

X represente un halogene (de preference un atome de chlore, un 
atome de brome ou un atome d'iode) ou un groupe 4- 
methylbenzenesulfonyloxy, et 

R-l represente un groupe alkyle en C r C 3 , -CH 2 -COOCH 3l ou 
-CH 2 COOC 2 H 5? 

dans un solvant inerte (comme par exernple du dichloromethane ou du 
dimethoxyethane), si n6cessaire dans un reacteur autoclave, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du milieu reactionnel, pendant 0,5 a 72 heures, pour obtenir un 
compose de formule II : 
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B 
U 

N — A — St 



2X 



(II) 



R 



dans laquelle :■ 

Sf, A et R conservent la meme signification que dans le produit de 
depart, 

B conserve la meme signification que dans le produit de depart ou 
peut representer une chatne alkylene interrompue par au moins un 
atome d'azote qui a ete quaternise avec une molecule supplemen- 
tal du compos6 XVII si le groupe B contenait au depart au moins 
un atome d'azote ternaire, et 

X et R 1 conservent la meme signification que dans la formule XVII 
ci-dessus ; et, 
la variante I qui comporte I'etape selon laquelle : 

on fait reagir un compose de formule II obtenu selon la variante H ci- 
dessus, dans laquelle : 

St, A, B et R peuvent prendre Tune quelconque des significations 

de la formule generate, et 

R 1 represente un groupe -CH 2 COOCH 3 ou -CH 2 COOC 2 H 5 , 
en presence d'une base (comme par exemple une r6sine 6changeuse 
d'ions fortement basique), dans les conditions habituelles connues de 
rhomme de Tart, pour obtenir un compose de formule : 



dans laquelle St, A, B et R conservent les memes significations que dans 
le compose de formule I de depart. 

finvention sera mieux comprise a la lecture des exemples de 
preparation qui suivent et qui sont relatifs a un certain nombre de 



CH -COO" 

u 2 

R — N — A — St 



B 



(XVIII) 



R — N-—A — St 



CH 2 -COO" 
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composes selon I'invention. Dans la partie experimental, les "prepa- 
rations" sont relatives aux intermedia ires et les "exemples" sont relatifs 
aux produits selon invention. On indique egalement le resultat des essais 
biologiques obtenus avec certains de ces composes. Ces exemples et 
resultats sont donnas pour illustrer I'invention et ne sauraient en limiter la 
portee. En particulier, Thomme de I'art pourra a I'aide de ses 
connaissances et sans sortir du cadre de I'invention, apporter des 
modifications qui pourront s'ecarter sensiblement de la description qui en 
est donnee. 
PREPARATION I 

N-[(3p,25R)-spirost-5-en-3yl]-acetamide. 

On met en suspension 74,5 g (0,18 mole) de diosgenine dans 750 
ml d'acetonitrile, puis on ajoute lentement 24 g (0,18 mole) de chlorure 
d'aluminium anhydre. On porte ensuite le milieu reactionnel a reflux 
pendant 6 heures puis on refroidit et hydrolyse sur 400 ml d'eau glacee. 
Le precipjte obtenu a I'hydrolyse est filtre et repris dans 1 litre de 
chloroforme. La phase organique est lavee a I'eau puis sechee et 
concentree sous pression reduite. Le residu cristallise est ensuite purifie 
par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
chloroforme/acetate d'ethyle (1/1 ; v/v). On obtient ainsi 22 g du prddurt 
attendu (Rendement = 26,8 %). 
F = 260°C 
PREPARATION II 

(3p,25R)-3-ethylamino-spirost-5-ene. 

On place 26 g (0,68 mole) d'hydrure de lithium-aluminium en suspension 
dans 400 ml de tetrahydrofuranne (THF), on refroidit a 0° C puis on ajoute 
lentement une solution de 103 g de Tamide obtenu selon la preparation I 
dans 700 ml de THF. On porte ensuite le milieu reactionnel a reflux 
pendant 24 heures, puis on hydrolyse lentement par addition de 26 ml 
d'eau puis 26 ml d'une solution de soude a 22 %. On filtre la suspension 
obtenue. On rince le solide a Tether puis on concentre la phase organique 
sous pression reduite. Le residu est ensuite purifie par chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/me 
thanol/ammoniaque (95/5/0,8 ; v/v). On obtient ainsi 49,6 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 32,4 %). 
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Plage de fusion = 1 10-130° C (Kofler) 

Example 1 

1 f 3-bis[N^thyl^-[(3p,25R)-spirost-5^n-3-yl]amino]-2-propanol. 

On place dans un reacteur autoclave 8,5 g (19.10- 3 mole) de 
5 Tannine obtenue selon la preparation II, 1,32 g (9,5. 10~ 3 mole) 
d'epibromohydrine, 4 g (29.10- 3 mole) de carbonate de potassium et 70 ml 
de 3-pentanone. On agite le milieu reactionnel a 120° C pendant 40 
heures puis on concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
10 dichloromethane/acetate d'6thyle/methanol (50/45/5 ; v/v). Oh obtient ainsi 
1,5 g du produit attendu sous forme de poudre jaune beige (Rendement = 
16,8%). 

Note : on obtient simultan6ment le produit de la reaction entre 1 mole 
d'epibromohydrine et 1 mole d'amine de depart ; cet epoxyde peut etre 
15 remis en reaction avec 1 mole de cette meme amine pour obtenir le 
produit de decondensation attendu. 
F= 130° C (Kofler) 
[ a ] D 27 = .93- ( C = o,80 ; CHCI 3 ) 

Exemple 2 

20 Diiodure de 2-hydroxy.N,N , ^iethyl-N 1 N , ^iimethyl-N,N , -bis[(3p f 25R)- 
spirost-5-en-3yl]propane-1 ,3-diaminium. 

On porte a reflux un melange compost de 3,16 g (3,36.10- 3 mole) 
du compose obtenu selon I'exemple 1 ci-dessus, de 8,4 ml (135.10* 3 
mole) d'iodomethane et de 50 ml de dichloromethane pendant 72 heures, 

25 puis on concentre le milieu reactionnel sous pression reduite. Le solide 
obtenu est purifie par recristallisation dans un melange toluene/2- 
propanol. On obtient ainsi 2 g du produit attendu sous forme de fins 
cristaux beiges (Rendement = 48 %). 
F = 258*C 

30 [a] D 25 = -77° (c = 0,80 ; CHCI 3 ) 

Exsnmie 3 

N.N'^iethyl-N.N'-bisKSp^ 

On porte a reflux un melange de 6 g (1 3,6.1 0~ 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation II, de 2,68 g (6,8.1 0- 3 mole) di-[4~ 
35 methylbenz^nesulfonate] de 2-butyne-1,4-diol, de 2,82 g (20.10 3 mole) 
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de carbonate de potassium et de 80 ml de 3-pentanone pendant 20 
heures. On concentre ensuite le milieu reactionnel sous pression reduite 
et on purifie le residu par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
un melange dichloromethane/methanol/arnmoniaque (80/20/0,2.; v/v). Le 
produit attendu est remis en suspension a chaud dans du methanol puis 
refroidi, filtre et seche. On obtient ainsi 2,70 g du produit attendu sous 
forme d'un solide beige clair (Rendement = 42,6 %). 
F = 183- 185° C 
[a] D 24 = -128° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
Exemple 4 

Diiodure de N,N , Kliethy|.N f N , Klimethy|.N,N , -bist(3p,25R)-spirost.5^n. 
3-y l]2-buty ne-1 ,4-diaminium. 

En operant de fagon analogue au procede de Texemple 2, on 
obtient le produit attendu avec un rendement de 95 %. 
Plage de fusion = 225 a 260 ° C 
[ a ] D 24 = . 87 o (c = o,70 ; CHCI 3 ) 

Exemple S 

N,N^iethyl-N,N^bis[(3p 
namine. 

On porte a reflux un melange de 4,5 g (10,2.10-3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation II, 1 ( 33 g (5.10 3 mole) de 1,4-bis 
(bromomethyl)-benzene, 2,5 g (18.10" 3 mole) de carbonate de potassium, 
50 mg dModure de sodium dans 100 ml de 3-pentanone, pendant 2 
heures. On ajoute ensuite 30 g de gel de silice pour chromatographie et 
on concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est depose sur une 
colonne de gel de silice et on elue avec un melange dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque (90/10/1,5 ; v/v). On obtient ainsi 3,35 g du produit 
attendu sous forme d f un solide pulverulent blanc (Rendement = 67,3 %). 
Plage de fusion = 220 A 234° C 
[a]o 25 = -93° (c = 0,30 ; CHCI 3 ) 
Exemple S 

Diiodure de N f N , KJiethy|.N,N , -dimethyl-N,N , .bis[(3p,25R)-spirost^n- 
3-yl]-1,4-benzenedimethanaminium. 
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En operant de fa9on analogue a Texemple 2, au depart du 
compose obtenu selon Texemple 5, on obtient le produit attendu avec un 
rendernent de 95 %. 
F = 280° C 
5 [a] D 27 = .98° (c = 0,30 ; CHCI 3 ) 
Exemple 7 

N^'KliGthYl-N.N'-bisKSp^SRJ-spirost-S^n-a-yll-l^-propanediamine. 

On melange intimement 10g (22,6. 10~ 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation II et 4,35 g (11.3.10- 3 mole) de di[4-methyl- 

10 benzenesulfonate] de 1,3-propanediol et on chauffe le melange jusqu'S 
fusion. On maintient a temperature de fusion pendant 5 minutes, puis on 
refroidit Le produit obtenu est separe par chromatographie sur gel de 
silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 
(95/5/0,6 ; v/v). On obtient ainsi 2,85 g du produit attendu sous forme d'un 

1 5 solide beige (Rendernent = 27,3 %). 
F= 110° C 

[ot] D 23 = -92 a (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

Exemple 9 

Diiodure de N^'-diethyl-N.N^imethyUN^'-bisKSp^SRJ-spirost-S^n- 
20 3-yl]-1,3-propanediaminium. 

On dissout 2,34 g (2,53. 10 3 mole) du produit obtenu selon 
Texemple 7 dans 50 ml de tetrahydrofurane et on ajoute 25 ml d'iodo- 
methane. On porte le milieu reactionnel ^ 50° C sous agitation pendant 8 
heures puis on concentre sous pression reduite. Le solide obtenu est 

25 ensuite lave en suspension avec un melange dichloromethane-methanol, 
puis avec de Tether diethylique. On obtient ainsi 2,85 g du produit attendu 
sous forme de solide jaune beige (Rendernent = 92 %). 
Plage de fusion = 227 a 263° C 
[ a ] D 25 = .70° ( C = 0,80 ; CHCI 3 ) 

30 PREPARATION III 

(3p f 25R)-3-(2-chloroethoxy)-spirost-5-ene. 

Une solution de 22,8 g (4.10- 2 mole) de 4-methylbenzenesulfonate de 
(3p,25R)-spirost-5-en-3-yle, de 80,4 ml (1,2 mole) de 2-chloroethanol et 
de 0,7 g d'acide 4-methylbenzenesulfonique est agitee a temperature 
35 ambiante pendant 72 heures. On hydrolyse le melange reactionnel puis 
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on extrait le produit avec de Tether diethylique et on lave avec de I'eau 
puis avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase 
organique obtenue est sechee sur sulfate de magnesium puis filtree. Les 
solvants sont evapores sous pression reduite. On obtient, apres 
5 cristallisation dans la 2-propanone, 13 g du produit attendu (Rendement = 
70 %). 
F=162°C 

[ a ] D 25 = _ 10 7 o (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 

En operant de fa9on analogue a la preparation III, on obtient les produits 
io suivants : 

PREPARATION IV 

(3(3,25R)-3-<3-chloropropoxy)-spirost-5-ene. 

F=150°C 

[a] D 21 =-114° (c=0,99;CHCI 3 ) 
15 PREPARATION V 

(3p,25R)-3-<3-chlorobutoxy)-spirost-5-ene. 

F = 120-122° C 

[a] D 25 = -97° (c = 0,80 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION VI 
20 (3p)-3-<3-chloropropoxy)-cholest-5-ene. 

On prepare un melange de 34,36 g (64.10- 3 mole) de 4-methyl- 
benzenesulfonate de cholesterol, de 94,5 g (1,27 mole) de 3-chloro- 
propanol et de 3 g (16.10- 3 mole) decide 4-methylbenzenesulfonique et 
on porte le melange a 80° C sous agitation pendant 30 minutes. On fait 

25 refroidir jusque vers 20° C, on ajoute 100 ml d'ethanol et on filtre. Le 
produit brut filtre est ensuite repris en suspension dans 100 ml d'ethanol 
froid et a nouveau filtre et seche. On obtient ainsi 23,45 g du produit 
attendu sous forme de solide blanc (Rendement = 79 %). 
F = 78° C 

30 PREPARATION VII 

3-[2-[(4-methylphenyl)sulfonyloxy]-ethoxy]-(3p)-cholest-5-ene. 

On dissout 102,5 g (238.10 3 mole) de 3-[2-hydroxyethoxy]-(3p)- 
cholest-5-ene dans 350 ml de dichloromethane. On ajoute ensuite 18,8 g 
(238.10- 3 mole) de pyridine puis 45,4 g (238. 10* 3 mole) de chlorure de 4- 

35 methylbenzenesulfonyle, et on maintient sous agitation a 25-30° C 
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pendant 16 heures. On hydrolyse sur une solution normale d'acide 
chlorhydrique 1N glacee. On decante et lave la phase organique avec une 
solution de bicarbonate de sodium, puis a I'eau. On seche la phase 
organique sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite. 
5 Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
un melange dichloromethane/cyclohexane (8/2 ; v/v ). On obtient ainsi 
68,3 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 49 
%). 

F = 112°C 

io Exemalfi 9 

N,N , ^imethyl-N t N t -bis[3-[(3p f 25R)-spirost-5-«n-3.yloxy]propyl].3-oxa- 

pentane-1 ,5-diamine. 

On prepare un melange de 25 g (51.10- 3 mole) du compose obtenu 

selon la preparation IV, de 2,7 g (20,4. IO- 3 mole) de 1,3-bis- 
15 [methylamino]-3-oxa-pentane, de 14 g (100. 10" 3 mole) de carbonate de 

potassium et de 2,5 g d'iodure de sodium dans 300 ml d'acetonitrile. On 

porte a la temperature de reflux du milieu reactionnel pendant 24 heures 

puis on concentre sous pression reduite. Le residu est ensuite purifie par 

chromatographie sur gel de silice en 6luant avec un melange toluene/2- 
20 propanol/ammoniaque (80/20/2,5 ; v/v ). On obtient ainsi 1 1,7 g du produit 

attendu sous forme d-un solide beige clair (Rendement = 55 %). 

Plage de fusion = 1 00 a 1 25° C 

[a] D 2i = -95° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

^xgmplg 10 

25 Diiodure de N f N f N , > N , .tetramethyl-N f N , -bis[3-[(3p,25R)-spirost-5^n^ 
y loxy]propyQ-3-oxa-pentane-1 ,5-diaminium. 

En operant de fa?on analogue au procede de fexemple 2, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc, avec un 
rendement de 95 %. 
30 F = 252- 259° C 

[ a ] D 2i = .53- ( C = o,40 ; DMSO) [DMSO = dim<§thylsulfoxyde] 

Exemple 11 

1 1 4-bis[3-[(3p i 25R)-spirost-5-en-3-yloxy]-propyl]piperazine. 

On melange 1,2 g (14.10" 3 mole) de piperazine, 20 g (40.10" 3 mole) 
35 du compose obtenu selon la preparation IV, 5,6 g (40,5. 10- 3 mole) de 
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carbonate de potassium et 0,5 g d'iodure de sodium dans 100 ml 
d'ethanol et on porte au reflux sous agitation pendant 10 jours. On dilue 
ensuite le milieu reactionnel refroidi avec 350 ml de dichlorbmethane et on 
lave a Peau. La phase organique est ensuite sechee et concentree sous 
pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur gel de 
silice en eluant avec un melange diisopropylether/methano! (9/1 ; v/v). On 
obtient ainsi 4,4 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc creme 
(Rendement = 31 ,7 %). 
F = 238-240° C 

No 22 = -79° (c = 1,00 ; CHCI3/CH3OH 1/1) 
Exemple 12 

Diiodurede1,4KiimethyM,4-bis[3-[(3p,25R)-spirost-5^n-3-yl]oxy]- 
propyl]piperazinium. 

En operant de fa9on analogue au proced6 de I'exemple 8, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement 94 %). 
Plage de fusion = 221 3 240° C 
[«]d 22 = -63° (c = 0,51 ; DMSO) 

Exemalfl 13 

N,N'KlimethyUN,N , -bis[2-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]ethyl].3-oxa- 
1 v 5-pentanediamine. 

On porte a reflux un m6lange de 10 g (21.10-3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation III, 1,4 g (1 0,5.1 0 3 mole) de 1,5- 
bis(methylamino)-3-oxapentane, 3 g (21.7.10- 3 mole) de carbonate de 
potassium et 0,3 g d'iodure de sodium dans 70 ml de 3-pentanone, 
pendant 4 jours. Le melange reactionnel est ensuite hydrolys6 sur 200 ml 
d'eau et extrait avec de facetate d'ethyle. La phase aqueuse est lavee a 
I'eau, sechee puis concentree sous pression reduite. Le residu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (95/5/0,5 ; v/v). On obtient ainsi 
5,6 g du produit attendu sous forme d'un solide beige (Rendement = 52,8 
%). 

F = 60° C 

Wo 23 = -99° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
Exemp1e14 
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Diiodure de N^.N'.N'.tetramethyl-N.N'-bis^-MSp^SRJ-spirost.S^n-a- 
yloxy]ethyl]-3-oxa-1,5-pentanediaminium. 

En operant de fapon analogue a Texemple 8, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 90 %. 
5 F = 230^ 250° C 

[ a ] D 23 = -49° (c = 0,71 ; DMSO) 
Exemple 15 

N^^imethyl-N^'-bisp-MSpJ^holest-S-en-S-yloxylpropyll-a.e-dioxa- 
1 ,8-octanediamine. 

io On prepare un melange de 7 g (15.10 3 mole) du compose obtenu 

selon la preparation VI, 1,33 g (7,5. 10 3 mole) de 1,8-bis(m6thylamino)- 
3,6-dioxa-octane, 2,09 g (15.10* 3 mole) de carbonate de potassium et 
1,13 g (15.10 3 mole) d'iodure de sodium dans 350 ml de cyclohexanone 
et on porte a 150° C pendant 10 heures.On concentre sous pression 

!5 reduite, puis on purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange toluene/ethanol/ammoniaque (80/20/2 ; v/v). On obtient 
ainsi 3,1 g du produit attendu sous forme d'une huile beige (Rendement = 
40%). 

[a] D » = -27° (c = 0,52 ; CHCI 3 ) 
20 Example 16 

Diiodure de N,N,N , f N , -tetrametfiyI.N 1 N , -bis[3.[(3p)-cholest-5^n-3- 
yIoxy]-propyl]-3,6-dfloxa-1,8-octanediaminium. 

En operant de fagon analogue a Texemple 2, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 78 %. 
25 F = 230-236° C 

[oc] D 23 = -16° (c = 0,51 ;CHCI 3 ) 
Example 17 

N.N'-dimethyl-N.N'-bisp-KSPK^ 
1 ,8-octanediamine. 

30 En operant de fagon analogue a I'exemple 13, au depart de 3-[2-[4- 

methylbenzenesulfonyloxy]ethoxy]-(3p)-cholest-5-ene obtenu selon la pre- 
paration VII et de 1,8-bis(methylamino)-3,6-dioxa-1 ,8-octanediamine, on 
obtient le produit attendu avec un rendement de 40 %, sous forme d'huile 
visqueuse jaune pale. 

35 [a] D 23 = -1 8° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
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Exempte 18 

Diiodure de N.N.N'^'-tetramethyl-N^'-bis^-KSPKholest-S-en-a- 
yloxy]-ethyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

On melange 4,5 g (4,5. 10* 3 mole) du compose obtenu selon 
5 I'exemple 17, et 6 ml d'iodomethane dans 16 ml de tetrahydrofuranne puis 
on porte a doux reflux pendant 5 heures. On obtient ainsi une suspension 
et on chasse le solvant sous pression reduite. On obtient ainsi le produit 
attendu sous fonne de poudre jaune pale (Rendement = 87 %). 
F = 200 a 245° C 
io [a] 0 29 = -15° (c = 0,89 ; CHCI 3 /CH 3 OH (1/1)) 
Exsmplfi 19 

N.N'^imethyl-N.N'-bisp-K^ 
pentanediamine. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 17, et apres purification 
is par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
toluene/2-propanol/ammoniaque (80/20/1 ; v/v) on obtient le produit atten- 
du avec un rendement de 26 %. 
F = 110ai12°C 
[a] D 23 = -23° (c = 0,93 ; CHCI 3 ) 

20 Exemple 2fi 

Diiodure de N,N f N\N > -tetramethy|.N,N , .bis[2.[(3p)^holest.5-en-3- 
y loxy]-ethy l]-3-oxa-1 ,5-pentanediaminium. 

En operant de fa9on analogue a Texemple 8, au depart du 
compos6 obtenu selon I'exemple 19, on obtient le produit attendu sous 
25 forme d'une poudre blanche avec un rendement de 81 %. 
F= 260-268° C 

[a] D 29 = -22° (c = 0,19 ; DMSO) 
PREPARATION VIII 

3-(oxyranylmethoxy)-(3p,25R)-spirost-5-ene. 

30 On place 22,5 g (0,75 mole) d'hydrure de sodium (a 80 % dans 

I'huile) en suspension dans 200 ml de THF anhydre. On porte a 80° C 
environ puis on ajoute lentement sous agitation, 80 g (0,193 mole) de 
diosgenine. On ajoute 300 ml de THF, on porte a reflux pendant 20 
minutes, puis on ajoute goutte a goutte 80 g (0,58 mole) d'epibro- 

35 mohydrine. On maintient a reflux pendant 2 heures puis on refroidit et 
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hydrolyse sur de la glace. Le precipite cristallin obtenu est filtre et repris 
en solution dans 1 litre de dichloromethane. La phase organique est lavee 
a I'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le residu (80 g) est 
purifte par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
5 toluene/diisopropyl ether (85/15 ; v/v). On obtient ainsi 67 g du produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 73,7 %). 
F= 168° C 

[ot] D 2° = -113° (c = 0,95 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION IX 
10 3-[3-(methylamino)-2-hydroxypropoxy]-(3p,25R)-spirost-5-ene. 

On melange 20 g (42 f 5.10- 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation VIII et 650 ml d'une solution de methylamine d 33 % dans 
I'ethanol, et on laisse sous agitation pendant 24 heures & temperature 
ambiante. On concentre sous pression reduite et on reprend le residu 

1 5 avec 500 ml de dichloromethane puis on elimine les solvants sous 
pression r6duite. On obtient ainsi 21,3 g du produit attendu sous forme de 
solide blanc (Rendement = 99 %). 
Plage de fusion = 98 a 154° C 
[a] D 23 = -103° (c = 0,42 ; CHCI3) 

20 Exemplg 21 

N^'^imethyl-N.N^bisp-hydroxy^J-Kap^SRJ-spirost-S^n-a-ylo^^ 
propyl]-2-hy droxy-1 ,3-propanediamine. 

En operant de fagon analogue a Texemple 9, au depart du 
compose prepare selon la preparation IX et de 1,3-dichloro-2-propanol, 
25 on obtient apres purification par chromatographic sur gel de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 
(95/5/1,5 ; v/v), le produit attendu sous forme de poudre jaune (Rende- 
ment = 78 %). 

Plage de fusion = 1 25 a 1 88° C 
30 [a] D 23 = -98° (c = 0,75 ; CHCI 3 ) 
Exemple 22 

Dliodure de N^.N'^'.tetramethyl-N.N'-bisp-hydroxy-S-KSp^SR)- 
spirost-5-dn-3-yloxy]propyl]-2-hydroxy-1,3-propanediaminium. 

On porte a reflux pendant 24 heures un melange de 6 g (5,7.1 0' 3 
35 mole) du compose obtenu selon Texemple 21 et 7 ml (112.10" 3 mole) 
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d'iodomethane dans 100 ml de dichloromethane. On concentre ensuite 
sous pression reduite, puis on ajoute 30 ml de methanol et on concentre a 
nouveau sous pression reduite. On obtient ainsi 7,5 g du produit attendu 
sous forme d'une poudre blanchatre (Rendement = 98 %). 
Plage de fusion = 1 86 d 230° C 
[a] D 2 2 = -73°(c = 0,60;CHCI 3 ) 
PREPARATION X 

N-phenylmethyl-N-methyl-3-[(3p,25R)-spiro^ 
mine. 

On chauffe a 140° C environ pendant 1 heure un melange de 147 g 
(0 f 3 mole) du compose obtenu selon la preparation IV et 155 ml (1,2 
mole) de N-(phenylmethyl)-m6thanamine. On refroidit et on ajoute de 
I'acetone. On filtre le pr6cipite obtenu et on concentre le filtrat sous 
pression r6duite. On utilise ce produit brut pour la reaction suivante. Le 
produit pur peut etre obtenu par chromatographie sur silice. 
F = 89-90° C 

[alD 22 = -89° (c = 0,49 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XI 

N-methyl-3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propanamine. 

On soumet le produit obtenu a la preparation X a une 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon- et 
d'acide acetique, dans le methanol, et sous une pression d'hydrogdne de 
10 5 Pascals pendant environ 1 heure. On filtre le catalyseur et on 
concentre sous pression reduite. On reprend le residu en solution dans du 
dichloromethane et on lave la phase organique avec une solution de 
soude 1N, puis a I'eau. On seche cette phase organique sur sulfate de 
magnesium puis on concentre sous pression r6duite. On ajoute de 
Tacetone a Thuile obtenue puis on filtre le precipite forme. Apres lavage du 
solide avec de Tacfetone froide, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 75 %. 
F = 78-95° C 

[a] D 24 = -92° (c = 0,78 ; CHCI 3 ) 

Exemple 23 

N f N , ^imethyUN f N , .bis-[3-[(3p,25R)-spirost^n-3.yloxy]-propyI].1 J 3- 
benzenedimethanamine. 
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On melange 2,68 g (10.15.10" 3 mole) de 1,3-bis(bromomethyl) 
benzene, 10 g (20,6. 10* 3 mole) du compose dbtenu selon la preparation X, 
2,8 g (20,3.10- 3 mole) de carbonate de potassium et 200 mg d'iodure de 
sodium dans 150 ml de 3-pentanone. On porte a reflux pendant 16 heures 

5 puis on concentre sous pression reduite. On reprend le residu avec du 
dichloromethane et on lave cette phase organique avec de Teau, avec 
une solution de soude 1N, puis a Teau. On seche la phase organique et 
concentre sous pression reduite. Le solide obtenu est ensuite purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 

io dichloromethane/methanol (95/5). On obtient ainsi 6,5 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 59 %). 
Plage de fusion = 80 a 200° C 
[a] D 23 = -89° (c = 0,11 ;CHCI 3 ) 
Exemplg 24 

1 5 Diiodure de N^N.N'^'-tetramethyl-N^'-bisp-KSp^SRJ-spirost-S-dn-S. 
y loxy]propy l]-1 ,3-benzenedimethanaminium. 

On porte a reflux un melange de 6 g (5,6. 10* 3 mole) du compose 
obtenu selon Texemple 23 et 8 ml (128.10 3 mole) d'iodomethane dans 80 
ml de diethylether. On maintient d reflux pendant 6 heures puis on refroidit 
20 etfiltre le precipite. On rince ensuite le solide avec de Tether. On obtient 
ainsi 5 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc creme 
(Rendement = 70 %). 
F = 210-236° C 

[a ] D 23 = \Q7° (c = 0,37 ; CHCI 3 ) 
25 Exempte 25 

N.N^dimethyl^.N'-bis-P^ 
benzenedimethanamine. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 23, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un produit amorphe avec un rendement de 67 %. 
30 [ct] D 22 = -96° (c = 0,18; CHCI 3 ) 

Example 26 

Diiodure de N > N,N\N , .tetramethyUN,N , -bis[3.[(3|3,25R)-spirost.5^n-3- 
y loxy]propyl]-1 ,4-benzenedimethanaminium. 

On porte a reflux un melange de 6 g (5,6.1 0- 3 mole) du compose 
35 obtenu selon I'exemple 25 et 8 ml (128.1 0~ 3 mole) d'iodomethane dans 30 
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ml de dichloromethane. On concentre partiellement sous pression r6duite 
et on ajoute 50 ml de diethylether. On refroidit et on filtre. On obtient ainsi 
7 g du produit attendu sous fonme de poudre jaune clair (Rendement = 67 

%). 

5 F = 228-256° C 

[ a j D 22 = .66° (c = 0,35 ; CHCI 3 /CH 3 OH (1/1)) 
PREPARATION XTI 

3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propanoL 

On fait reagir 300 g (0,527 mole) de 4-methylbenzenesulfonate de 
io diosgenine avec 700 g (9,2 moles) de 1 ,3-propanediol, en presence de 3 
g decide 4-methylbenz6nesulfonique dans 300 ml de tetrahydrofuranne, a 
70° C pendant 7 heures. On refroidit a 10° C puis on ajoute 400 ml 
d'acetone. Apres 1 heure a 0° C, on filtre le solide en suspension et on le 
lave avec 600 ml d'acetone a 0° C, puis avec 1 I d'eau. On obtient ainsi 
15 165 g de 3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy] propanol (Rendement = 66 %). 
F = 167° C 
P R EPA RATION XIU 

Acide 4-methylbenzenesulfonique, 3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]- 
propyl ester. 

20 On fait reagir 80 g (0,169 mole) de I'alcool obtenu selon la 

preparation XII ci-dessus avec 96 g (0,507 mole) de chlorure de 4-metbyl- 
benzenesulfonyle dans 300 ml de pyridine pendant 2 heures a 
temperature ambiante. On verse ensuite le melange reactionnel sur 500 
ml d'eau et on laisse 1 heure sous agitation. On filtre le precipite obtenu et 

25 on le reprend en suspension dans 400 ml d'eau, puis dans 400 ml 
d'acetone. On obtient ainsi 72 g de 4-methylbenz6nesulfonate de 3- 
[(3p,25R)-spirost-5^n-3-yloxy]propanol (Rendement = 68 %). 
F = 126°C 

30 N.N'^imethyl-N.N'-bisP-HSp^SR^spjrost-S-en-S-yloxylpropyll-S^. 
dioxa-1 ,8-octanediamine. 

On met en reaction 239 g (0,38 mole) du compose obtenu selon la 
preparation XIII ci-dessus avec 32 g (0,18 mole) de 1 ,2-bis[2-(me- 
thy!amino)6thoxy]ethane en presence de 75,35 g (0,54 mole) de carbo- 
35 nate de potassium dans 1 I de 3-pentanone pendant 4 heures a la tempe- 
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rature de reflux du milieu reactionnel. On filtre a chaud pour eliminer les 
sels insolubles puis on concentre le filtrat sous pression reduite. On purifie 
par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
toluene/2-propanol/ammoniaque (80/20/1,5 ; v/v). On obtient ainsi 51 g du 

5 produit attendu sous forme d'une huile epaisse (Rendement = 26 %). 
[a] D 27 = .91 ° (c = 0,23 ; CHCI 3 ) 

Ce compose peut egalement etre obtenu selon la variante qui suit. 
On porte au reflux un melange de 40 g (82.1 0- 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XI, de 5,1 g (27,3. 10- 3 mole) de 1,2-bis(2- 

10 chloro6thoxy)-ethane, de 18,8 g (136. 10~ 3 mole) de carbonate de 
potassium et de 1 g d f iodure de sodium dans 100 ml d'ethanol, pendant 
72 heures. On concentre le melange reactionnel sous pression r6duite et 
on purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (90/10/1 ; v/v). On 

15 obtient ainsi 15,1 g du produit attendu sous forme d'un produit visqueux 
(Rendement = 51 %). 
E xe rop le 28 

Diiodure de N^^'^-.tetramethyl-N^'-bisp-ttap^SRJ.spirost-S-en-S- 
yloxy]propyQ-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

20 En operant de fa$on analogue a I'exemple 22, au depart du 

compose obtenu selon Texemple 27,_ on obtient le produit attendu sous 
forme d'une poudre jaune avec un rendement de 95 %. 
F = 240° C 

[a] D 23 = -65° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

25 Exemple 28a 

Dichlorure de N f N,N , f N , -tetramethyl-N l N"-bis[3.t(3p s 25R)-spirost-5-en. 
3-y loxy]propy l]-3,6-dioxa-1 ,8-octanediaminium. 

On prepare une solution de 4,1 g de chloromethane dans 20 ml de 
1 ,2-dimethoxyethane (DME) puis on met cette solution en reaction avec 
30 12,5 g (11,5.10- 3 mole) du compose obtenu selon I'exemple 27 dans 100 
ml de DME, a I'interieur d'un reacteur autoclaive, pendant 7 heures a une 
temperature de 90° C. On refroidit a 5° C puis on filtre le precipite obtenu, 
et on le rince avec de Tether diethylique a froid. On obtient ainsi 10,1 g du 
produit attendu sous forme d'un solide pulverulent blanc (rendement = 74 

35 %). 
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F = 215-225° C 

[a] D 24 = .80 o (c=1 f 00;CHCI 3 ) 
5xemp)e29 

N f N\3-trimethyl-N,N^bist3-[(3p f 25R)-spirost-5^n.3-yloxy]propyn.3^ 
5 aza-1 ,5-pentanediamine. 

On melange 18,1 g (37.10- 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation XI, 2,39 g (12,4.10-3 mole) de N,N-bis(2-chloroethy1)- 
methaneamine (chlorhydrate), 5,15 g (37.1 0- 3 mole) de carbonate de 
potassium et 0,5 g d'iodure de potassium. On porte le melange 

10 reactionnel £ 170° C pendant 20 heures. On purifie ensuite par 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange dichloro- 
methane/methanot (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 4,6 g du produit attendu 
sous forme d'un solide beige (Rendement = 35 %). 
F = 80-85° C 

15 [a] D 2i = -90° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 
Exemple 30 

Triiodure de N,N,N , > N , f 3,3-hexamethy|.N f N , -bis[3.[(3p,25R)-spiros«. 
en-3-yloxy]propyl]-3-azonia-1,5-pentanediaminium. 

En operant de fa$on analogue a I'exemple 22, au depart du 
20 compose obtenu selon I'exemple 29, on obtient le produit avec un 
rendement de 66 %. 
F = 213-222° C 

[ct] D 23 = -64° (c = 0,40 ; DMSO) 
Exemple 31 

25 N I N\2 v 2-tetramethyl-N,N , -bis[3-[(3p y 25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propyl]- 
(4R,trans)-1 f 3-dioxolane-4,5-dimethanamine. 

On pr6pare un melange de 4,42 g (11.6.10- 3 mole) de 4,5- 
bis(iodomethyl)-2,2-dimethyl-(4S,trans)-1,3-dioxolane, 17 g (35.10* 3 mole) 
du compose obtenu selon la preparation XI, 5 g (36.1 0- 3 mole) de 

30 carbonate de potassium dans 170 ml d'acetonitrile et on porte d 140° C, 
dans un reacteur autoclave, pendant 12 heures. On dilue ensuite le milieu 
reactionnel avec 600 ml de dichloromethane et on lave a I'eau. La phase 
organique est ensuite sechee et concentree sous pression reduite et le 
residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un 
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melange dichloromethane/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 6 g du 
produit attendu (Rendement = 60 %). 
F = 75° C 

[a] D 22 = -86" (c = 0,54 ; CHCI 3 /CH 3 OH (1/1)) 
5 E xemple 32 

N I N , -dimethyl-N,N , -bis[3-[(3p,25R)-spirost.5-en.3-yloxy]propyl]- 
(2R,3R)-dihydroxy-1,4-butanediamine. 

Le produit obtenu selon I'exemple 31 est repris dans 250 ml de 
dimethoxyethane et on ajoute 100 ml d'acide chlorhydrique 1N. On porte a 

to reflux doux pendant 8 heures puis on elimine le solvant sous pression 
reduite. Le residu est repris a I'eau en suspension et filtre, puis purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/m6thanol (8/2 ; v/v). Le produit pur obtenu est repris 
avec du dichloromethane et lave avec une solution de soude 1N, puis a 

1 5 I'eau. Apres concentration sous pression reduite, on obtient 4 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc creme. 
F = 150-155° C 

[a] D 22 = -101° (c = 0,36 ; CHCI 3 /CH 3 OH (1/1) 
Exempte 33 

20 Diiodure de N.N.N'^'-tetramethyl-N.N^bisp.KSp^SRJ-spirost-S^n-S. 
yloxy]propylH2R.3R)-dihydroxy-1 ,4-butanediaminium. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 24, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 95 %. 
Plage de fusion = 154 a 238° C 
25 [a] D 22 = -72° (c = 0 t 78 ; CH 2 CI 2 /CH 3 OH (1/1)) 
Exemple 34 

N^'^imethyl-N^^bisp-KSp^SRJ-spirost-S-en-S-yloxylpropyl]-!^- 
ethanediamine. 

En operant de fa$on analogue a Pexemple 23, au depart du 
30 compose obtenu selon la preparation XI et de di-[4-methylbenzene- 

sulfonate] d'ethyleneglycol, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 50 %. 

F = 100 a 152° C 

[ a ] D 23 = v| or (c = 0,39 ; CHCI 3 ) 
35 Exemplg 35 
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Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'.bisCS-Ctap^SRJ-spirost-S-en-a- 
yloxy]propyl]-1,2-ethanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 24, au depart du 
compose selon I'exemple 34, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 75 %. 
F = 224 a 260° C 
[a] D 23 = -74° (c = 0,21 ; DMSO) 

Example as 

N.N'-djmethyl-N.N'-bisp-Kap^SRJ-spirost-S-en-a-yloxylpropylJ-S^- 
methylethylidene-1 ,6-dideoxy-D-mannitoM ,6-diamine. 

On chauffe a reflux pendant 20 heures un melange de 2,96 g 
(15.9.10- 3 mole) de 1.2-5.6-dianhydro-3,4-0-methylethylidene-D-mannitol, 
15.45 g (31.8.10- 3 mole) du compose obtenu selon la preparation XI dans 
150 ml de dimethoxyethane puis on concentre le milieu reactionnel sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec un melange toluene/2-propanol/ 
ammoniaque (70/30/1,5 ; v/v). Le produit obtenu est ensuite recristallise 
dans I'acetone. On obtient ainsi 10,3 g du produit attendu sous forme 
d'une poudre blanche (Rendement = 56 %). 
Plage de fusion = 82 a 1 32° C 
[a] D 22 = ^6" (c = 0 ; 46 ; CHCI 3 ) 
Exemole 37 

N.N'-dimethyl-N.N'-bis-p-nap^SRJ-spirost-S-en-S-yloxylpropyq-I.e- 
dideoxy-D-mannitol-1 ,6-diamine, dichlorhydrate. 

On dissout6 g du compose obtenu selon I'exemple 36 dans 150 ml 
de dimethoxyethane et on ajoute 150 ml d'acide chlorhydrique 1N. On 
porte a 80° C pendant 2 heures puis on refroidit. On filtre le precipite 
obtenu et rince avec 15 ml de dimethoxyethane. On obtient ainsi 5,92 g 
du produit attendu sous forme de poudre jaune pale (Rendement = 96 %). 
Plage de fusion = 249 a 287° C 
[ct] 0 25 = -72° (c = 0,36 ; CHCI 3 ) 
Example 38 

Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bis-Ca-Map^SRJ-spirost-S-en-S- 
yloxy]propyl]-1 ,6-dideoxy-D-mannitol-1 ,6-diaminium. 
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On dissout 2,72 g (2;28.10- 3 mole) du compose obtenu selon 
Kexemple 37 dans 120 ml de dichloromethane et on agite avec 35 ml 
d'une solution de sonde 1N. On elimine la phase aqueuse et on lave a 
nouveau la phase orgahique avec 2 fois 25 ml d'eau. Apres sechage sur 

5 sulfate de magnesium, on filtre et on ajoute a la phase organique 2,8 ml 
(45. 10" 3 mole) d'iodomethane. On porte a reflux pendant 1 heure puis on 
concentre partiellement et on filtre. On obtient ainsi 2,80 g du produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 87 %). 
Plage de fusion = 232 a 282° C 

»o [a] D 25 = -48° (c - 0 f 22 ; DMSO) 

Exempts 39 

NX^imethyl-N,N'4>is-[3-[(3p f 25RH^ 
dihydroxy-4,7-dioxa-1,10-decanediamine. 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 7 au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XI et de diglycidylether d'ethyleneglycol, on 
obtient le produit attendu avec un rendement de 45 %. 
Plage de fusion = 53 a 129° C 
[ a ] D 22 - .90- ( C = 0,33 ; CHCI 3 ) 

Example 4Q 

20 Diiodure de N,N v N\N , -tetramethyl-N l N l -bis*[3-[(3p 9 25R)-spirost-5-en-3- 
yloxylpropyll^.S-dihydroxy^J-dioxa-I.IO-decanediaminlum. 

En operant de fafon analogue a I'exemple 22, au depart du 
compose selon I'exemple 39, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 94 %. 
25 Plage de fusion = 1 12 & 230° C 
[ct] D 22 = -69° ( C = 0,60 ; CHCI 3 ) 

Example 41 

N.N'Klimethyl-N.N^bis-P-KS^^ 
dihydroxy-4,9-dioxa-1 ,12-dodecanediamine. 

30 En operant de fa9on analogue a I'exemple 39, au depart de 

diglycidylether du 1,4-butanediol, on obtient le produit attendu avec un 

rendement de 85 %. 

Plage de fusion = 70 a 1 12° C 

[alo 22 = -86° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
35 Exemple42 
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Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bis-Ca-KSp^SRJ-spirost-S-en-a- 
yloxy]propyl]-2,11-dihydroxy-4,9-dioxa-1,12-dodecanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 22, au depart du 
compose selon I'exemple 41, on obtient le produit attendu avec un 
5 rendement de 98 %. 

Plage de fusion = 178 a 240° C 
[a] D 2i = -60° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

Example 43 

N,N'-dimethyl-N,N'-bis-[3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propyQ-2- 
10 hydroxy-1,3-propanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 27, au depart de 1,3- 
dicloro-2-propanol, on obtient le produit attendu avec un rendement de 
54 % . 

Plage de fusion = 95 af146° C 
15 [aJ D 22 = -99° (c = 0.65 1 CHCI 3 ) 

Example 44 . ^ 

Diiodure de N,N,N\N^tetrametiiyl-N,N^bis-[3-[(3p,25R).spirost-5-en-3- 

yloxy]propyl]-2-hydroxy-1,3-propanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
20 attendu avec un Rendement de 91 %. 
F = 229 a 230° Gf 
[a] D *» = -70° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

PREPARATION XIV ^ 

N-ph6nylmethyl-N-methyl-2-[(3p,25R)-spirost-5-en.3^yloxy]ethana- 
25 mine. 

En operant de facon analogue a la preparation X, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide poudreux beige. 
F=102°C 

[a] D 25 = -92° (c = 0,56 ; CHCI 3 ) 
30 PREPARATION XV 

N-methyl-2-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]ethanamine. 

... j ^ . En operant de facon analogue a la preparation XI au depart du 

compose obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu 

sous forme d'un solide blanc. 
35 F = 138 a 139° C v 
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[ a ] D 25 = . 10 5° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 

N,N , KJimethyl44 f N t -bis-[2-[(3p,25R).spirost-5^n-3.yloxy]ethyl]-3 
dioxa-1 ,8-octanediamine. 

5 En operant de fa$on analogue a Texemple 31, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XV et de 1,2-bis(2-chloroethoxy)- 
ethane, on obtient le produit attendu avec un rendement de 50 %. 
F = 60°C 

[a] D 22 = -99° (c = 0,39 ; CHCI 3 ) 
10 Exemple 46 

Diiodure de N.N.N'^'-tetramethyl-N^'-bis-^-KSp^SRJ-spirost-S-en-S- 
y!oxy]ethyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 24, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 80 %. 
1 5 Plage de fusion = 1 84 a 258° C 
[aJo 22 = -78° (c = 0,29 ; CHCI 3 ) 
Exemple 47 

N,N , -dimethyl-N f N , -bis-[3.[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propyl].2- 
hydroxy-1 ,3-propanediamine. 

20 On met en reaction 0,96 g (7,5.10* 3 mole) de 1,3-dichloro-2- 

propanol, 6,9 g (15.1 0" 3 mole) de 3-[(3(methylamino)propoxy]-(3p)-cholest- 
5-ene, 2,2 g (15.1 0" 3 mole) d'iodure de sodium et 2,1 g (15.10- 3 mole) de 
carbonate de potassium dans 100 ml de 2-pentanone pendant 48 heures 
a temperature de reflux du milieu reactionnel. On concentre sous pression 

25 reduite et purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 

melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (90/10/1,5 ; v/v). On ob- h 
tient ainsi 2,33 g du produit attendu sous forme d'une huile jaune pale qui 
cristallise (Rendement = 32 %). 
F = 95° C 

30 [a] D 2 3 = -31° (c = 0,58 ; CHCI 3 ) 

Example 49 

Diiodure de N l N f N , ,N , -tetramethy|.N f N , -bis-[3.[(3p f 25R)-spirost-5-en^. 
yloxy]propyl]-2-hydroxy-1 t 3-propanediaminium. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
35 attendu avec un rendement de 97 %. 
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F =220-226° C 

N D 2 3 = -18° (c = 0,51 ; CHCI 3 ) 
Exemple 49 

N,N , -dimethyl^,N , -bis-(3-[(3p f 25R)-spirost-5-en-3-yloxy]pr6pyl]-1,6- 
s hexanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 27, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XI et de 1 ,6-dibromohexane, on 
obtient le produit attendu avec un rendement de 44 %. 
F = 80-115° C 
10 [a] D 2* = -96° (c = 1.00 ; CHCI 3 ) 
Exemple SO 

I Diiodure de N,N,N',N > -tetramethyl>N,N'-bis-[3.[(3p,25R)-spirost-S-en-3- 

"* yloxy]propyl]-1,6-hexanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
is attendu avec un rendement de 92 %. 
F = 218-253° C 
[a] D 2° = -69° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
Exemple 51 

N.N'-dimethyl-N.N'-bis-tS-HSp^SRJ-spirost-S-en-S-yloxylpropylJ.I.IO- 
20 decanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 27, au depart de 1,10- 
dibromohexane, on obtient le produit attendu avec un rendement de 48 %. 
F = 75-88° C 

tab 24 = -90° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
25 Exemple S2 

| Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bis-P-KSp^SRJ-spirost-S-en-S- 

yloxylpropyQ-1 ,1 0-decanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 87 %. 
30 F = 206-237° C 

[a] D 2o = -65° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
Exemple 53 

N.N'-dimethyl-N.N'-bis-tS-KSp^SRJ-spirost-S-en-S-yloxylpropyQ-S.e.S- 
trioxa-1,11-undecanediamine. 
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En operant de fa$on analogue a I'exemple 27, au depart de [2-[2- 
iodoethoxy]-ethyl]ether, on obtient le produit attendu avec un rendement 
de 36 %. 
F = 85-115° C 
5 [a] D 24 = .83° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 

Exsmolfi 54 

Diiodure de N,N,N i > N , .tetramethyl-N,N , .bis-[3-[(3p,25R)-spirost-5^n-3- 
yloxy]propyl]-3,6,9-trioxa-1,11-undecanediaminium. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
io attendu avec un rendement de 90 %. 
Plage de fusion = 1 30-249° C 
[ a ] D 2o = _6 6 o (c = ! f 00 ; CHCI 3 ) 

Exemple 55 

N,N , Klimethyl-N 1 N , .bis-[3-I(3p,25R).spirost-5-en-3-yloxy]propyl]-1 > 2. 
15 benzenediamide. 

On ajoute 4,2 g (20,7. 10- 3 mole) de dichlorure d'o-phtaloyle a une 
solution de 20 g (41. 10* 3 mole) du compose obtenu selon la preparation 
XI dans 120 ml de pyridine. On agite le milieu reactionnel £ temperature 
ambiante pendant 48 heures puis on hydrolyse sur 400 ml d'eau. On filtre 

20 et on reprend le solide cristallin avec 500 ml de dichloromethane. La 
phase organique est lavee avec de I'eau puis sechee et concentree sous 
pression reduite. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel de 
silice en eluant avec de I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 15 g du produit 
attendu sous forme de cristaux blancs. 

25 F = 160°C 

[a] D ^ = -94° (c = 0,67 ; CHCI 3 ) 

Example S6 

N,N^dimethyl-N,N'-bis-[3-[(3p^^^^ 
benzenedimethanamine. 

30 On diss out 14 g (12,7. 10 3 mole) du compose obtenu selon 

I'exemple 55, dans 100 ml de tetrahydrofuranne anhydre, puis on ajoute 
progressivement 1,26 g (33.10- 3 mole) d'hydrure de lithium-aluminium. On 
porte le melange reactionnel a reflux pendant 1 heure puis on refroidit et 
on ajoute lentement 2 ml d'eau et 2 ml d'une solution d'hydroxyde de 

35 potassium a 15%. On filtre la suspension obtenue puis on concentre le 
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filtrat sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol/am 
moniaque (95/5/0,3 ; v/v). On obtient ainsi 7,6 g du produit attendu 
(Rendement = 66 %). 
F=168°C 

[ a ] D 23 = _ 91 * ( C = 1,07 ; CHCI 3 ) 

Exemple 57 

Diiodure de N l N,N\N , -tetramethyl-N l N^bis-[3-[(3p,25R)-spirost^-en^. 
yloxy]propyl]-1 ,2-benzenedimethanaminium 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 8, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 80 %. 
F=215° C 

[a] D 24 = -71° (c = 0,46 ; CHCI 3 ) 
Exemple 58 

N^'-dimethyl-N^'-bis-ia-tfSp^a^SRJ-spirostan-S-yloxylpropyll-a^- 
dioxa-1 ,8-octaned iamine. 

On dissout 13 g (12.10-3 mole) du compose obtenu selon Texemple 
27, dans 230 ml de methanol et 4 ml d'acide acetique. On ajoute 1 g de 
charbon palladia & 10% et on soumet le melange a I'hydrogenation a 45° 
C sous une pression d'hydrogene de 3.1 0 5 Pascals pendant 72 heures. 
On filtre le catalyseur puis on concentre le filtrat sous pression reduite. On 
reprend ensuite avec 500 ml de dichloromethane et on extrait avec une 
solution de soude 1N. On lave la phase organique a I'eau puis on 
concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par chroma- 
tographie sur gel de silice en eluant avec un melange toluene/2- 
propanol/ammoniaque (80/20/1,5 ; v/v). On obtient ainsi 10,9 g du produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale. 
F=117°C 

[ct] D 24 = -59° (c = 0,70 ; CHCI 3 ) 
Exemple 59 

Dichlorure de N,N f N , f N , -tetramethyl-N f N , -bis.[3.[(3p,5a,25R)-spiro 
stan-3-yloxy]propyl].3,6-dioxa.1,8-octanediaminium. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 28a, on obtient le 
produit attendu avec un rendement de 98 %. 
Plage de fusion = 90 a 226° C 
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[a] D 25 = -48° (c = 0,70 ; CHCI 3 ) 

Exemple 6Q 

Dibromure de N,N , Klimethyl-N f N•-bis[methoxyca^bonylmethyl]-N,N , - 
bis[3-[(3B,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propyl]-3 f 6-dioxa-1,8-octanedia 
5 minium. 

On porte a reflux un melange de 5 g (4,6. 10~ 3 mole) du compose 
obtenu selon Pexemple 27 et 8,8 ml (93. 10~ 3 mole) de bromoacetate de 
methyle dans 200 ml de tetrahydrofuranne, pendant 4 heures. La 
suspension bbtenue est concentree sous pression reduite et Texedent de 
10 bromoacetate de methyle est entraine avec du toluene. On obtient ainsi 
6,4 g du produit attendu sous forme d'un produit pulverulent blanc 
(Rendement quantitatif). 
F= 118-1 20°C 

[a] D 22 = -68° (c = 0,36 ; CHCI 3 ) 
is gxemple 61 

Di-sel interne de N.N'-dimethyl-N.N'-bis^arboxymethyll-N^'-bisp. 
[(3P^25R)-spirost-5-en-3-yloxy]propyI]-3 f 6-dioxa-1,8-octanedianii 

nium, dihydroxyde. 

On dissout 6 g du compose obtenu selon Pexemple 60 dans un 

20 melange de 100 ml de methanol, 20 ml de dichloromethane et 10 ml d'eau 

<s> 

et on ajoute 6 g de resine echangeuse dlons basique de type DOWEX 
1X2-200. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a 
temperature ambiante puis on filtre pour eliminer la resine. Le filtrat est 
ensuite concentre sous pression reduite et le residu est purifie par 
25 chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange dichloro- 
methane/methanol/ammoniaque (90/10/0,8 ; v/v). On obtient ainsi 3,9 g 
du produit attendu sous forme d'un solide beige (Rendement = 75 %). 
F = 230-241° C 
[a] D 24 = -79°(c = 0,90;CHCI 3 ) 

30 Exemple 62 

N f N , -dimethyl-N,N , .bis[2.[(3p f 25R)-spirost-5-en-3.yloxy]ethyl]-1 > 6. 

hexanediamine. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 31, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XV et de 1,6-dibromohexane, on 
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obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc creme, avec un 

rendement de 1 5 %. 

Plage de fusion = 169-178° C 

[cc]D 20 = -96,4° (c = 1 ,00 ; CHCI,) 

Exempte 33 

Diiodurede N,N,N',N'-tetramethyl-N,N*-bis[2-[(3p,25R)-spirost-5-€n-3- 
yloxy]ethyl]-1,6-hexanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu sous forme de poudre jaune pale avec un rendement 
pratiquement quantitatif. 
Plage de fusion = 228-243° C 
[oc]D 20 = -69,5° (c = 1 ,00 ; CHCI,) 

En operant de facon analogue aux exemples 62 et 63, on obtient 
les composes suivants : 
Exemple 64 

N,N'-dimethyl-N,N'-bis[2-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]ethyl]-1,8- 
octanediamine. 

Plage de fusion = 155-160° C 
[ct]D 20 = -95.5° (c = 1,00 ; CHCI,) 
Exemple 65 

Diiodure de N,N,N , ,N , -t6tramethyl-N,N , -bis[2-[(3(J,25R)-spirost-5=en-3- 
y loxy]ethy l]-1 ,8-octa ned iamin i um . 

Plage de fusion = 228-237° C 
[a]D 20 = -71 ° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
Exempte Sfi 

N.N'-dlmethyl-N.N'-bisp-Kap^SRJ-spirost-S-en-S-yloxylethyO-I.IO- 
decanediamine. 

Plage de fusion = 150-155° C 
[a]D w = -85,6° (c = 1,00 ; CHCy 
Exemple 67 

Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bisp-KSp^SRJ-spirost-S-en-S- 
yloxy]ethyl]-1,10-decanediaminium. 

Plage de fusion = 237-250° C 
[a]D 20 = -68,2° (c = 1,00 ; CHCI,) 
PREPARATION XVI 
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N,N'Klimethyl-N > N , -bis[2.[(3p,25R)-3pirost.5-en.3-yloxy]ethyl]. 
succinyldiamide. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 55, au depart du 
dichlorure de I'acide succinique et au compose obtenu selon la 
5 preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
creme avec un rendement de 25 %. 
Plage de fusion = 95-1 1 0° C 
[a]D w = -95° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 

Exemple 68 
10 N,N'-dimethyM*,NM3is[2-[(3p,25^ 

butanediamine. 

En operant de fa$on analogue a I'exemple 56, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 34 %. 
15 Plage de fusion = 175-180° C 
[a]D 20 = -99° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 
Exemple 69 

Diiodure de N,N,N , ,N , -tetramethyl-N,N , -bis[2-[(3p f 25R).spirost.5^n-3- 
yloxy]ethyl]-1 9 4-butanediaminium. 

20 En operant de fa?on analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 

attendu avec un rendement de 98 %. 
F = 275° C 

[a]D 20 = -68,2° (c = 1 ,00 ; CHCI 3 ) 

Exemple 70 
25 1 J0-bis[3-[(3p,25R)-spirost^-en-3-yto 
tetraoxa-cyclooctadecane. 

En operant de fa<?on analogue a I'exemple 27, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XIII et de 1,10-diaza-4,7, 13,16- 
tetraoxa-cyclooctadecane, on obtient le produit attendu sous forme de 
30 poudre blanche avec un rendement de 58 %. 
F= 124-125° C 
[a]D 20 = -85° (c = 0,6 ; CHCI 3 ) 
Exemple 71 

Diiodure de 1,10-dimethy 1-1,1 0-bis[3-[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]- 
35 propylJ-ljlO-diazonia^J.IS.IB-tetraoxacyclooctadecane. 
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En operant de facon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 98 %. 
Plage de fusion = 222-235° C 
[a]D 20 = -60° (c = 0,5 ; CHCI 3 ) 
5 PREPARATION XVH 

Acide 4-methylbenzenesulfonique, (3p,22E)-stigmasta-5,22-dien-3-yl 
ester. 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 
stigmasterol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
io blanche avec un rendement de 97 %. 
F = 154° C 

I [a]D 22 = -47° (c = 0.85 ; CHCI 3 ) 

PREPARATION XVIII 

3-[(3p t 22E)-stigmasta-5,22-diene-3-yloxy]propanol. 

>5 En operant de facon analogue a la preparation XII, on obtient le 

produit attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 96 %. 
F= 120° C 

[ajD 22 = -43° (c = 0,46 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XIX 
20 Acide 4-methylbenzenesulfonique, 3-[(3p,22E)-stigmasta-5,22-diene- 
3-yloxy]propyl ester. 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, on obtient le 
produit attendu avec un rendement de 55 %. 
F = 80°C 
25 [ajo 22 = -30° (c = 0.59 ; CHCI 3 ) 
Exemple 72 

N,N'-diemethyl-N,N , -bist3-[(3p,22E)-stigmasta-5,22-dien-3-yloxy]- 
propyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 27, on obtient le produit 
30 attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 25 %. 
F = 78°C 

[ajD 22 = -38° (c = 0,51 ; CHCI 3 ) 
Exemple 73 

Diiodure de N,N,N , f N , -tetramethyl-N,N , -bis[3-[(3p f 22E)-stigmasta-5,22- 
35 dien-3-yloxy]propyl]-3,6-dioxa-1 ,8-octanediaminium. 



47 



2743561 



En operant de facon analogue a I'exemple 22, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 75 %. 
F = 188° C 

[ajD 22 = -26° (c = 0,45 ; CHCI 3 ) 
5 Exemple 74 

N.N'-dimethyl-N.N'-bisp-KapJ-cholest-S-en-S-yloxylethya-I.S- 
hexanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 17, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 51 %. 
io F = 118°C 

[ajD 22 = -29" (c = 0,60 ; CHCI,) 
Exemple 75 

Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bisP-Kapj-cholest-S-en-S- 
y loxy]ethyG-1 ,6-hexanediaminium. 

15 En operant de facon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 

attendu avec un rendement de 98 %. 
F = 239-241° C 

[a]D 23 = -19° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
Exemple 76 

20 Dibromure de N,N'-dimethyl-N,N'-bis[methoxycarbonylmethyl]-N,N*- 
bis[2-[(3p)-cholest-5-en-3-yloxy]ethyl]-1 ,6-hexanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 60, au depart du 
compose obtenu selon I'exemple 74, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc avec un rendement de 97 %. 
25 F = 184-186° C 

[a]D 23 = -18° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
Exemple 77 

Di-sel interne de N.N'-dimethyl-N.N'-bistcarboxymethyq-N.N'-bisp- 
[(3p)-cholest-5-en-3-yloxy]ethyi]-1 ,6-hexanediaminium, di-hydroxyde. 

30 En operant de facon analogue a I'exemple 61, on obtient le produit 

attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 98 %. 
F = 206° C 

[a]D a = -21° (c = 0.70 ; CHCI 3 ) 
Exemple 78 

35 N.N'-dimethyl-N.N'-bisp-KSp.Sa.ZSRJ-spirostan-S-yloxylethyrj-S-oxa- 
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1 ,5-pentanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 58, au depart du 
compose obtenu selon I'exemple 13, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 77 %. 
F = 148°C 

[a]D M = -56° (c= 0,25 ; CHjCI^CHaOH) 

Diiodurede N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bisp-KSp.Sa^SR^spjrostan-a- 
yloxy]ethyi]-3-oxa-1 t 5-pentanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 79 %. 
F = 240-242° C 

[a]o 24 = -42° (c = 0,25 ; CHzCI^CHsOH) 
Exemplc 80 

N,N , -dimethyl-N,N , -bis[2-[(3p,5a)-cholestan-3-yloxy]ethyl]-3-oxa-1,5- 
pentanediamine. 

En operant de facon analogue a I'exemple 58. au depart du 
compose obtenu selon I'exemple 19, on obtient le produit attendu avec un 
rendement de 73 %. 
F = 86" C 

[a]D 24 = -19° (c = 0,21 ; CHzCI^CHaOH) 
Exempts 81 

Diiodurede N.N.N'.N'-tetramethyi-N.N'-bisp-KSp.SaJ-cholestan-S- 
y loxy]ethyl]-3-oxa-1 ,5-pentanediaminium. 

En operant de facon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 81 %. 
F = 235-240° C 

[a]D 24 = +14° (c = 0,51 ; CHzCI^CHaOH) 

EgfimpJfl 82 

N,N'-dimethyl-N,N'.bis[2-[(3p,5a)-cholestan-3-yloxy]ethyl]-3,6-dioxa- 
1,8-octanediamine. 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 58, au depart du 
compose obtenu selon I'exemple 17, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanchatre avec un rendement de 47 %. 
F = 60-62° C 
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[a]D 24 = +18° (c = 0,13 ; CHzCI^CHaOH) 

E x e mple 83 

Diiodure de N^.N'pM'-tetramethyl.N.N'-bisp-Hap.SaJ-cholestan-a- 
yloxy]ethyl]-3,6-dioxa-1,8HDctanediaminium. 

En operant de fafon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 70 %. 
F = 245-248° C 

[a]D 24 = +14° (c = 0,33 ; CH 2 CI 2 /CH 3 OH) 
PREPARATION XX 

(3p > 5a,25R)-3-[(prop-2-en-1-yloxyl-spirostan-12-one r 1 ,2-ethanediyle 
acetal cyclique. 

On prepare une solution 10,5 g (22.10* 3 mole) de (3p,5ct,25R)-3- 
hydroxy-spirostan-12-one, 1 ,2-6thanediyle acetal cyclique, dans 100 ml 
de THF, puis on ajoute 4,2 g (66. 10" 3 mole) d'hydrure de sodium a 80 % 
dans I'huile. On porte le melange reactionnel a la temperature de reflux 
du milieu reactionnel pendant 30 min, puis on ajoute 31 g (0,22 mole) de 
bromure d'alkyle, et on maintient le milieu reactionnel au reflux pendant 8 
heures. Apres hydrolyse sur de la glace, le produit est extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est concentree sous pression redui- 
te et le residu est purifte par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un m6tange hexane/ether ethylique (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 11,3 
g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 99 %). 
F = 178°C 

[a]D 24 = -16° (c = 0,15 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXI 

(3p,5a f 25R)-3-(3-hydroxy-propoxy)-spirostan-1 2-one, 1 ,2-ethanediyle 
acetal cyclique. 

On ajoute 11,3 g (22.1 0 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation XX, dans 150 ml d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo[3.3.1] 
nonane dans THF et on laisse sous agitation pendant 1 heure d tempera- 
ture ambtante. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse sur une solution 
de 26 g (0,17 mole) de borate de sodium dans 130 ml d'eau et laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 15 heures. Le melange est 
ensuite concentre sous pression r6duite en presence de 20 g de silice et 
le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
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un melange dichloromethane/ether ethylique (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 9 
g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 77 %). 
F=182°C 

[a]D 24 = -12° (c = 0,10 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXII 

Acide 4-methyl-benzenesulfonique, 3-[(3p,5a,25R)-spirostan-12- 
one, cyclic 1,2-ethanediyl acetal,-3-yloxy]propyl ester. 

En operant de fa9on analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 52 %. 
F=104°C 

[a]D 24 = -13° (c = 0,10 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXHI 

N,N , Kiimethyl-N,N'-bis[3-[{3p > 5a,25R).spirostan-12-one, cyclic 1,2- 
ethanediyl acetal f -3-yloxy]propyl].3,6-dioxa-1 T 8-octanediamine. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 27, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 55 %. 
F = 95-100° C 

[a]D 24 = -8° (c = 0 T 04 ; CHCI 3 ) 
Exemple 84 

N,N , -dimethyl-N,N , -bis[3-[(3p,5a J 25R)-spirostan-12-one-3-xyloxy]. 
propyl]-3,6-dioxa-1 f 8-octanediamine. 

On prepare une solution de 2,9 g (2,4. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation XXin, dans 30 ml de THF, on ajoute 30 ml 
d'acide chlorhydrique 1N et on maintient le melange sous agitation 
pendant 72 heures a temperature arnbiante. On ajoute ensuite 10 ml de 
dichloromethane, 10 ml de methanol et 7 g de r6sine echangeuse d'ions 
basique DOWEX 1 X 2-200. Apres 20 min sous agitation a temperature 
arnbiante, on filtre et on concentre le filtrat sous pression r§duite. On 
obtient ainsi 2,7 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 87 %). 
F = 138°C 

[a]D 24 = +4° (c = 0,23 ; CHCI 3 ) 
Example 85 

Diiodure de N.N.NSN'-tetramethyl.N^'-bisES-KSp.Sa^SR^spirostan. 
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12-one-3-yloxy]propyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

En operant de fapon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 90 %. 
F = 180-185° C 
5 [alD 22 = +5° (c = 0,31 ; CH 2 CI 2 ) 
PREPARATION XXIV 

(3p,25S)-3-[(prop-2-en-1 -yl)oxy]-spirostane. 

En operant de fagon analogue & la preparation XX, au depart de la 
sarsasapog6nine, on obtient le produit attendu (Rendement = 60 %). 

10 F = 140-142° C 

[ajD 20 = -67° (c = 0 t 40 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXV 
(3p,25S)-3-[-3-iodopropoxy]-spirostane. 

On prepare une solution de 50 g (0,11 mole) du compose obtenu 

15 selon la prepration XXTV dans 750 ml de THF, on refroidit a 0° C puis on 
ajoute goutte a goutte 130 ml (0,13 mole) d'une solution de borane 1 M 
dans le THF. On laisse revenir a temperature arnbiante et on agite 
pendant 1 heure, on ajoute 2 ml de methanol, on refroidit a 0° C et on 
ajoute lentement 41,7 g (0,16 mole) d iode, puis 14,12 g d'une solution de 

20 methylate de sodium d 7 % dans le methanol. On ajoute ensuite 200 ml 
d'une solution saturee de thiosulfate de sodium dans I'eau. Le melange 
reactionnel est extrait avec de Tether ethylique. La phase organique est 
concentree sous pression reduite et le produit brut est purifi6 par 
chromatographic sur gel de silice en 6luant avec un melange 

25 dichloromethane/methylcyclohexane (7/3 ; v/v). On obtient ainsi 12,8 g du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 20%). 
Plage de fusion = 136-137° C 
[a]D 20 = -53° (c = 0,40 ; CHCI 3 ) 

30 N^^imethyl-N^'-bisfa^ap^SSJ-spirostan-G-yloxylpropyn^^-dioxa- 
1 ,8-octanediamine. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 27, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 70 %, 
F<50°C 
35 [a]D 24 =-50°(c = 0,50;CHCI 3 ) 
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Exemple 87 

Diiodure de N,N,N , ,N'-tetramethyl-N,N'-bis[3-(3p,25S)-spirostan-3- 
yloxy]propyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
5 attendu avec un rendement de 98 %. 
F = 135-140° C 
[ajD 22 = -41° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXVI 
(3p,5a)-3-{prop-2-en-1-yIoxy)stigmastane. 
io En operant de fagon analogue a la preparation XX, au depart de 

stigmastanol, on obtient le produit attendu avec un rendement de 83 %. 
Plage de fusion = 90-92° C 
[ap 22 = +19° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXVII 
15 (3p,5a)-3-<3-iodopropoxy)stigmastane. 

En operant de fagon analogue au procede de la preparation XXV, 
on obtient le produit attendu avec un rendement de 14 %. 
F = 73°C 

[a]O n = +1 5° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
20 Exemple 88 

N,N'-dimethyl-N,N'-bis[3-[(3p,5a)-stigmastan-3-yloxy]propyq-3,6- 
dioxa-1,8-octanediamine. 

En operant de fagon analogue a I'exemple 27, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 57 %. 
25 F < 50° C 

[a]D M = +1 1° (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 
Exemple 89 

Diiodure de N.N.N'.N'-tetramethyl-N.N'-bisP-KSp.SaJ-stigmastan-S- 
yloxy]propyl]-3,6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

30 En operant de fagon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 

attendu avec un rendement de 98 %. 
F = 65-70° C 

[a]D 21 = +14° (c = 0.50 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXVin 
35 Acide 4-methylbenzenesulfonique, (3p,22a,25R)-spirosol-5-en-3-yl 
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ester. 

On prepare une solution de 10 g (24.10" ? mole) de solasodine dans 
100 ml de pyridine et on ajoute goutte a goutte 9,22 g (0,048 mole) de 
chlorure de 4-methylbenzenesulfonyle, Apres 24 heures sous agitation d 

5 temperature ambiante, le melange r6actionnel est verse sur de I'eau 
glacee et extrait avec du dichloromethane. La phase organique est 
concentree sous pression reduite et le residu est repris en suspension 
dans 50 ml d'ac6tone. Par filtration, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc-creme avec un rendement de 63 %. 

10 F=188°C 

[a]D 24 = -77° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXIX 

Acide 4-methylbenzenesulfonique, 3-[(3p,22a,25R)-spirosol-5-en«3- 
yloxyjpropyl ester. 

1 5 En operant de fa?on analogue a la preparation XII, on obtient le 

produit attendu avec un rendement de 59 %. 
Plage de fusion = 1 76-1 78° C 
[a]D 24 = -91 • (c = 0,60 ; CHCI 3 ) 
PREPARATION XXX 

20 Acide 4-methyl-benzenesuIfonique,3-[(3p,22a,25S)-spirosol-5-en-3- 
yloxy]propyl ester. 

On prepare un melange de 20,9 g (44. 10* 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation XXIX dans 200 ml de pyridine, on ajoute 
lentement 16,86 g (88. TO" 3 mole) de chlorure de 4-methylbenzene- 

25 sulfonyle et on maintient sous agitation a temperature ambiante pendant 
24 heures. Le melange reactionnel est ensuite hydrolyse sur 200 ml d'une 
solution normale de bicarbonate de sodium. On extrait avec du 
dichloromethane. Le residu obtenu par concentration sous pression 
reduite de la phase organique est purifie par chromatographic sur gel de 

30 silice. On obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 99 %. 
F < 50° C 

[ct]D 24 = -77° (c = 0,50 ; CHCI 3 ) 
Exemple 90 

N f N , ^imethyl-N,N , -bis[3-(3p f 22a,25S)-spirosol-5-en.3-yloxy]propyr|- 
35 3,6-dioxa-1,8-octanediamine. 
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En operant de fagon analogue a I'exemple 27, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 38 %. 
F < 50° C 

[a]D 24 = -82°(c=1,00;CHC! 3 ) 
5 Exemple 91 

Diiodure de N.N^'.N'-tetramethyl.N^'-bisEa^p^Za^SSHpirosol-S. 
en-3-yloxy]propyq-3 f 6-dioxa-1,8-octanediaminium. 

En operant de fapon analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 98 %. 
,o F = 70-75° C 

[ct]D 24 = -61 ° (c = 1 , 00 ; CHCI 3 ) 
Exemple 92 

N f N , KJimethyI-N f N , -bis[2-hydroxy-3.[(3p,25R)-spirost-5-en-3-yloxy]- 
propy l]-1 ,2-ethanediamine. 

|5 On prepare une solution de 40 g (85. 10 3 mole) du compose obtenu 

selon la preparation VIII dans 200 ml de 1 ,2-dimethoxyethane, on ajoute 
3,74 g de N.N'-dimethyM ,2-ethanediamine et on maintient le milieu 
reactionnel sous agitation pendant 48 heures a temperature ambiante. On 
concentre le melange sous pression reduite et on purifie le produit brut 

20 par chromatographie sur gel de siltce en eluant avec un melange 
chloroforme/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 23 g du produit attendu 
sous forme d/une poudre blanche (rendement = 53 %). 
Plage de fusion = 1 95-200° C 
[ a ] D * - . 87 o (c = o,76 ; CH 2 Ci 2 ) 

25 Exemple 93 

I Diiodure de N,N 1 N , ,N , .tetramethy|.N,N , -bis[2-hydroxy-3.(3p f 25R)- 

spirost-5-en-3-yloxy]propyl]-1,2-ethanediaminium. 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 28, on obtient le produit 
attendu avec un rendement de 84 %. 
30 Plage de fusion = 232-236° C 

[0OD 22 = -67° (c = 0,43 ; CHCyCH 3 OH) 

Les composes selon I'invention sont utiles en therapeutique en tant 
qu'agents inhibiteurs de I'absorption intestinale du cholesterol. On a etudte 
Taction des composes selon invention sur I'absorption intestinale du 
35 cholesterol chez le rat male Wistar selon le protocole qui suit. 
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Mesure "i n-vivo" de ^absorption intestinale du cholesterol, par 

modification de la methode des rapports isotopiques seriques de 
ZILVERSMIT D.B et al., J.Lip.Res. 15j 465-473, (1974). 

L'absorption intestinale du cholesterol est mesuree chez le rat male 

5 WISTAR par administration d'une dose orale de 3 H-cholest6rol [22MCi/rat 
(8,14x10 5 Bq/rat), soit 600 pg] immediatement suivie d'une injection 
intraveineuse d'une suspension colloTdale de 14 C-cholesterol [2 pCi/rat 
(7,4x1 0 4 Bq/rat) soit 14 pg]. Le rapport des isotopes seriques est mesure 
apres 72 heures et le coefficient d'absorption du cholesterol est calcule 

io selon la formule: 

radio-activit6 du 3 H-choIesterol dose i.v. 
X X100 

is radio-activite du 14 C-cholesterol dose p.o. 

Le produit a tester est administre par voie orale juste avant le 
cholesterol, a la dose (exprimee en base) de 100 mg/kg (sauf indication 
contraire mentionnee dans le tableau I ci-apres), en suspension dans la 
20 gomme arabique a 3 %. Les coefficients d'absorption intestinale du 
cholesterol sont calcules et Ton compare la moyenne des coefficients des 
animaux traites (n = 8) a celle des animaux temoins (n = 8). Les resultats 
sont exprimes en % dlnhibition du coefficient d*absorption du cholesterol 
(activite IAIC). 

25 Atitre de comparaison la diosgenine induit une inhibition de 32 % d 

la dose de 1g/kg, la tigogenine une inhibition de 7 % a la dose de 1g/kg et 
la cholestyramine une inhibition de 36 % a la dose de 1g/kg. 

Un second test pharmacologique a ete mis en oeuvre pour evaluer 
Teffet hypocholesterolemiant chez le hamster. Pour realiser cette 

30 experimentation, on utilise des hamsters «Syrien dores» males. Les 
animaux traites sont nourris pendant 7 jours A Taide d'une alimentation en 
poudre standard melang6e avec 0,1 ou 0,2 % du compose selon 
(Invention. La consommation du compose actif est d'environ 70 et 140 
mg/Kg/jour pour respectivement 0,1 et 0,2 %. A la fin du traitement et 

35 apres une nuit a jeun, on effectue les prelevements sanguins et les 
dosages du cholesterol serique. Les lipoproteines seriques sont separees 
par filtration sur gel (SUPEROSE® HR10/30 de la societe dite Pharmacia) 
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avec analyse en continu du cholesterol en sortie de colonne permettant 
de quantifier les concentrations seriques en cholesterol dans les classes 
de lipoproteines : VLDL (Very Low Density Lipoproteins), LDL (Low 
Density Lipoproteins) et HDL (Hight Density Lipoproteins). Les resultats 
obtenus avec les animaux traites sont compares aux resultats obtenus 
avec des animaux non traites (on utilise des lots de 12 animaux pour 
chaque mesure). 

Les resultats sont exprimes en pourcentage de baisse du 
cholesterol serique total (CT) et en pourcentage de baisse du cholesterol 
lieauxLDL(C.LD.L). 

Sauf indication contraire figurant dans le tableau, les composes 
selon Tinvention ont ete testes a la dose de 0,2 % dans la nourriture. 

On a regroupe dans les tableaux I et II suivants un certain nombre 
de composes de formule I (tableau I) et II (tableau II) selon Tinvention 
ainsi que les resultats biologiques correspondents. Dans ces tableaux A, 
B, St t R. et X ont les memes significations que celles indiquees dans 
les formules I et II, en utilisant pour St les abreviations donnees plus haut. 

Les etudes conduites avec certains composes selon Tinvention sur 
le chien normocholesterolemique, a des doses variant de 100 a 2000 
mg/kg/jour, ont montre un effet hypocholesterolemiant dose-dependant 
pouvant aller jusqu'a 50 % f sans apparition d'effets secondaires, 
notamment au niveau du tractus gastro-intestinal, meme aux doses les 
plus elevees. 

Les produits selon Tinvention sont utiles en therapeutique pour la 
prevention ou le traitement des hypercholesterolemies et des maladies qui 
leur sont liees, notamment les pathologies des sytemes cardiovasculaires. 

Les produits selon Tinvention seront generalement administres par 
voie orale, sous forme solide ou en suspension buvable, en formulation 
avec des excipients physiologiquement acceptables. 

Les composes selon Tinvention peuvent 6galement §tre formules 
en association avec des inhibiteurs de la biosynthese du cholesterol, ce 
qui permet de diminuer de fa9on consequente la posologie de ces 
derniers. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose caracterise en ce qu'il est choisi parmi ('ensemble 
5 constitue par : 

(i) les composes de formule : 

N 
I 

B (I) 
R A- St 

dans laquelle : 
10 St represente un reste steroTde : 

(3p,25R)-spirost-5-en-3-yle, 
(3p,5a,25R)-spirostan-3-yle, 
(3p,5p,25S)-spirostan-3-yie, 
(3p,5a,25R)-spirostan-1 2-one-3-yle, 
1 5 (3p,5a)-stigmastan-3-yle, 

(3p,22E)-stig masta-5, 22-d ien-3-y le, 
(3p,22a,25R)-spirosol-5-en-3-yle, 
(3p)-cholest-5-6n-3-yle, ou 
(3p,5a)-choiestan-3-yle, 
20 qui est lie par sa position (3p) au groupe A, 

A represente une simple liaison, une chame -(CH 2 ) n -0- ou n 
est un nombre entier ayant pour valeur 2 ou 3, ou une chame 
-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0- 
B represente une chame alkylfene lineaire saturee en C 2 -C 10 , 
25 eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes 

hydroxy, et eventuellement interrompue par une liaison double, 
une liaison triple, un ou plusieurs atomes d'azote 
(Eventuellement substitue par un groupe alkyle en (VC3), un 
ou plusieurs atomes d'oxyg^ne, ou un groupe ortho, meta ou 
30 paraph6nylene, 

R represente un groupe alkyle en C^Ca, eventuellement substitue 
par un groupe COOH t un groupe COOCH 3 ou un groupe 
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COOC 2 H 5 , ou, B et R consideres ensemble et avec les atomes 
d'azotes auxquels ils sont lies peuvent former un cycle 
piperazine ou de type diaza-crown ether ; et, 
(ii) leurs sels appartenant notamment a I'ensemble des sels d'addition 
5 d'acide, des sels d'ammonium et des sels internes. 

2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il se 
pr£sente sous forme d'un sel d'ammonium quatemaire. 

3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que St 
represente le groupe (3p,25R)spirost-5-en-3-yle. 

10 4. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que St 
represente le groupe (3p,5a)-stigmastan-3-yle. 

5. Procede de preparation d'un compose de formule I ou de Tun de 
ses sels selon la revendication 1, ledit procede etant caracterise en ce 
qu'il est choisi parmi : 
is la variante A selon laquelle, 

on fait r£agir un compose de formule : 

CH 3 -CH 2 -NH-St (V) 
dans laquelle St represente un groupe 
(3p,25R)-spirost-5-en-3-yle, 
20 (3p i 22E)-stigmasta-5,22-dien-3-yle, 
(3p)-cholest-5-en-3-yle, ou 
(3 p, 22a, 25 R)-spi rosol-5-en-3-y le , 
avec un compose de formule : 

X-B-X 

25 dans laquelle X represente un halogene et B represente une chame 
alkytene en C 2 -C 10l eventuellement interrompue par une double liaison, 
une triple liaison, un ou plusieurs atomes d'oxygene ou un groupe ortho, 
rneta ou para ph6nyl£ne pour obtenir le compose de formule I : 

N 
I 

. B (I) 
30 R A-st 
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dans laquelle R represente un groupe ethyle, A represente une liaison 
simple et, St et B gardent la meme signification que ci-dessus ; 
la variante B selon laquelle, 
on fait reagir un compos6 de formule : 
5 X-fCH^-O-St (VII) 

dans laquelle : 
n est 2 ou 3 

St represente un groupe : 

(3p,25R)-spirost-5-en-3-yle, 
io (3p,22E)-stigmasta-5,22-dien-3-yle, 
(3p,22a,25R)-spirosol-5-en-3-yle, ou 
(3P)-cholest-5-en-3-yle, 
X represente un halogene, notamment Cl f Br, ou I, ou un groupe 4- 
methylbenzenesulfonyloxy, 
1 5 avec un compose de formule : 

R-NH-B-NH-R (IX) 

dans laquelle : 

B represente une chame alkylene lineaire en C 2 -C 10 , 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene, 
20 un ou plusieurs atomes d'azote chacun eventuellement substitu6 

par un groupe alkyle, ou un groupe para-, meta- ou ortho- 
phenylene, 

R represente un groupe alkyle en C 1 -C 3 , 

le compose IX pouvant representer la piperazine ou un diazacrown 
25 ether, 

a raison de 2 moles de compose VII pour environ 1 mole de compose IX, 
en presence d'une base, dans un solvant, a une temperature voisine de la 
temperature de reflux du milieu reactionnel, pendant environ 5 heures a 
10 jours, pour obtenir un compose de formule : 

30 

N 
I 

B (I) 
R A- St 
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dans laquelle : 

St conserve la meme signification que dans le compose VII de 
depart ci-dessus, 

A represente une chame (CH 2 ) n -0 dans laquelle n peut prendre les 
valeurs 2ou 3, 

B represente une chame alkylene en C 2 -C 10 , eventuellernent 
interrompue par un ou plusieurs atomes d'dxygene, par un ou 
plusieurs atomes d'azote substitue par un groupe alkyle, ou un 
groupe para, meta ou ortho phenylene, 
R represente un groupe alkyle en C r C 3 ou 

B et R, consideres ensemble, pouvant former, avec les atomes 
d'azote auxquels ils sont lies, un cycle piperazine ou un cycle 
diazacrown 6ther ; 

la variante C selon laquelle, 

on fart reagir un compose de formule : 

R-NH-(CH 2 ) n -0-Sf (XI) 

dans laquelle 

St represente un groupe : 

(3p , 2 5 R)-spirost-5-en-3-y le , 
(3p,5a t 25R)-spirostan-3-yle, 
(3p.5a t 25S)-spirostan-3-yle, 
(3p,5a)-stigmastan-3-yle f 
(3p,22E)-stigmasta-5 t 22-dien-3-yle, 
(3p)-cholest-5-en-3-yle, ou 
(3p,5a)-cholestan-3-yle, 
R represente un groupe alkyle en C^Ca 
avec un compose de formule : 

X-B-X (XII) 

dans laquelle : 

X represente un halogene, ou un groupe 4-methylbenzene- 
sulfonyloxy, 

B represente une chame alkylene lineaire en C 2 -C 10 , 
6ventuellement substituee par un ou plusieurs groupements -OH et 
6ventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene, 
un ou plusieurs atomes d'azote chacun susceptible d'etre substitue 
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par un groupe alkyle en C r C 3 , un ou plusieurs groupes 2,2- 
dimethyl-1,3-dioxolane-4 t 5-diyIe, ou un groupe para-, meta- ou 
ortho-phenylene, 

dans un solvant, en presence d'une base et d'une quantity catalytique 
5 d'iodure de sodium, a une temperature voisine de la temperature du reflux 
du milieu reactionnel, pendant environ 3 a 72 heures, a raison de 2 moles 
du compose XI pour environ 1 mole du compose XII, pour obtenir un 
compose de formule I dans laquelle : 

A represente un groupe (CH 2 ) n -0 dans lequel n est 2 ou 3, 
io B conserve la meme signification que dans le compose XII ci- 

dessus, 

R represente un groupe alkyl en C,-C 3t 

St conserve la meme signification que dans le compose XI ci- 
dessus. 

1 5 6. Procede selon la revendication 5, pour la preparation d'un sel d'un 
compose de formule I choisi parmi les sets d'ammonium quaternaire de 
formule : 

Ti 

R — N — A — St 

B 2X~ (II) 

u 

R — N — A — St: 
I 

ledft proc6d6 etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un 
20 compose de formule I : 

N 
I 

B (I) 
R A- St 

ou R, A, B et Sf sont definis comme indique dans la revendication 1 , 
avec un exc£s d'un compose de formule 
25 XR 1 (XVII) 

dans laquelle : 



78 2743561 



10 



X repr6sente un halogene (de preference un atome de chlore, un 
atome de brome ou un atome d'iode) ou un groupe 4-methyl- 
benzfenesulfonyloxy, et 

R-l represente un groupe alkyle en C A -C 2 , -CH 2 -COOCH 3 , 

ou -CH 2 COOC 2 H 5 , 
dans un solvant inerte, a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du milieu reactionnel, pendant 0 r 5 a 
72 heures, pour obtenir un compose de formule II : 

T; 

R — N — A — St 

B 2X~ (II) 

U 

R— N— A— St 
I 



l 

dans laquelle : 

St A et R conservent la meme signification que dans le produit de 
depart, 

B conserve la meme signification que dans le produit de depart ou 
is peut representer une chaTne alkylene interrompue par au moins un 

atome d'azote quaternise avec une molecule supplementaire du 
compose XVII si le groupe B contenait au depart au moins un 
atome d^zote temaire, et 

X et R 1 conservent la meme signification que dans la formule XVII 

20 ci-dessus. 

7. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renfeime, en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 
compose choisi parmi Tensemble constitue par les composes de formule 
I, leurs sels d'addition et leurs seis internes non toxiques. 

25 8. Composition therapeutique selon la revendication 7, caracterisee 
en ce qu'elle renfeime en outre au moins un compose inhibiteur de la 
biosynthese du cholesterol 

9. Utilisation d'un compose steroide de formule I ou Tun de ses sels 
non toxique selon la revendication 1, en tant que substance inhibant 
30 I'absorption intestinale du cholesterol, pour I'obtention d un medicament 
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destine a un usage therapeutique dans le traitement ou la prevention des 
hypercholesterolemies et des maladies qui leur sont associees. 
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